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(a) 



Novel products of general formula (I), preparation thereof and phannaceutical 
compositions containing said products aie disclosed. In general formula (I). R is a | 
radical of general foimula -(C%)m-Xi-(CH2)n-Z, wheipe Xi is a simple bond or O or S, 
n is 0 or 1 and n is 0, 1 or 2, the CH2 radicals being c^tionally substituted by caiboxy. 
aIkoxycarf)onyl, carbamoyl, alkylcaibamoyl, dialkylcarbamoyl, amino, alkylamino or 
dialkylamino, and Z is carboxy, COOR4, where R4 is alkyl, or CX)N(Rs)(R6), where 
Rs is hydrogen or alkyl and Re is hydrogen or optionally substituted aJkyl, or else Rs 
is hydrogen or alkyl and Re is hydroxy, optionally substituted alkyloxy or amino, or 

PO(OR7)2. where R7 is hydrogen or alkyl; or a radical rNH-CO-T where T is hydrogen or optionally substituted alkyl; or else a radical (a); 
Ri and R2 are hydrogen or halogen or optionally substituted alkyloxy or alkyl, or else Ri and R2 in ortho positions fomi a heterocyclic 
ring containing 1 or 2 optionally substituted heteroatoms, or Ri is hydrogen or halogen or optionally substimted alkyloxy or alkyl, and R2 
is thioalkyl; R3 is hydrogen or halogen or alkyl, alkeriyl, alkyloxy, alkylthio, carboxy or alkyloxycarbonyl; X is O or S or -NH-, -CO-, 
mediylene, ethylene, alkylidene or 1,1-cycloaIkyl; and Y is O or S. The novel products of general formula (I) are famesyl transferase 
inhibitors having remarkable antitumoral and antineoplastic properties. 

(57) \bT6g€ 

Nouveaux produits de formule g6n6rale (I), leur pil^paration et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent Dans la formula 
g6n6rale (I), R reprdsente un radical de formule g^ndrale -(CH2)m-X|-(CH2)n-Z dans lequel X\ - simple liaison ou O ou S, m - 0 ou 1 et 
n " 0, 1 ou 2, les radicaux CH2 pouvant etrc substitu6s par carboxy, alcoxycarbonyle. carbamoyle, alcoylcarbamoyle, dialcoylcaibamoyle, 
amino, alcoylamino, dialcoylamino et Z rcprfoente carboxy, C00R4,(R4 - alcoyle) ou CON(R5)(R6) (R5 = hydrogfene ou alcoyle, Ri = 
hydrog6ne ou alcoyle 6vcntuellement substitud, ou bien R5 - hydrog^ne ou alcoyle et Re - hydroxy, alcoyloxy dventuellement substitu6, ou 
amino, ou PO(OR7)2(R7 = hydrogfene ou alcoyle), ou un\radi<:al -NH-CO-T (T « hydrogfene ou alcoyle) 6ventuelleraent substitu6, ou bien 
un radical (a). Ri et R2 « hydrogfene ou halog^ne ou alcoyle, alcoyloxy dventuellement substitu6, ou bien Ri et R2, en ortho Tun par rapport 
^ Tautrc, forment un h6t6rocycle contenant 1 ou 2 h6t6roiitom5S dventuellement substitu6, ou bien Ri = hydrog&ne ou halog&ne ou alcoyle, 
alcoyloxy 6ventuellement substitu6, et R2 « tiiioalcoyle; ^3 " hydrogfene ou halogfene ou alcoyle. alc6nyle, alcoyloxy, alcoylthio, carboxy 
ou alcoyloxycarbonyle; X = O ou S ou -NH-, -CO-, m^Lhyl^ne, dthyl^ne, alcoylid^e ou 1,1-cycloalcoyle, et Y - O ou S. Les nouveaux 
produits de formule g6n6rale (I) sont des inhibiteurs de f&m^yl transferase qui pi^sentent des propriety antitumorales et antileuc6miques 
remarquables. I 
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Derives de 4,9-Ethano-ben2o(f)isoindole corarae Inhlblteurs de farnesyl 
transferase. 



La pr6sente invention conceme de nouveaux produits de f ormule g6n6rale : 




leur preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Dans la fcvmule generale (I), 
R repr§sente : 

- un radical de fcwinule generale -(CH2)m-Xi-(CH2)n-Z dans lequel 
10 - Xj represente une simple liaison ou un atome d'oxygene ou de soufre, m 

represente un nombre entier egal a 0 ou 1 et n represente un nombre entier egal a 0, 1 
ou 2, les radicaux methylenes pouvant etre substitues par un radical carboxy, 
alcoxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, carbamoyle, 
alcoylcarbamoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 
15 dialcoylcarbamoyle dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 
amino, alcoylamino contenant 1 a 4 atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque 
partie alcoyle contient 1 i 4 atomes de carbone et 
- Z represente 

- un radical carboxy, 

20 - un radical COOR4, dans lequel R4 represente un radical alcoyle droit 

ou ramif ie contenant 1 a 3 atomes de carbone, ou 

- un radical CONCRsXRg) dans lequel R5 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alcoyle droit ou ramif ie contenant 1 i 6 atomes de carbone 
et represente un atome tfhydrogene ou un radical alcoyle droit ou ramifie 

25 contenant 1^6 atomes de carbone eventuellement substitu6 par un radical amino, 
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alooylamiiio ccmtenant 1 a 4 atames de carbone, dialooylammo dont chaque partie 
alooyle oontient 1 a 4 atomes de carbcme, hydroxy, alooxy contaiant 1 i 4 atomes de 
carbone* mercapto, alooylfhio ccmlenant 1 i 4 atomes de carbone, alcoyloxycarbonyle 
dont la partie alcoyle contient 1 & 4 atomes de carbone, carboxy, cyano» ph^nyle 

5 eveatuellement substitui par un ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou 
diffetents, choisis parmi les atomes dlialog&ie et les radicaux alcoyles contenant 1 a 
4 atomes de carbone, alcoxy cx>ntenant 1 a 4 atomes de carbone, dialcoylamino dont 
chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, trifluorom6thyle ou cyano, 
naphtyl-l ou -2, furyl-2 ou -3. thienyl-2 ou -3. imida2X)lyl-4 ou -5, thia2olyl-2, -4 ou - 

10 5, thia2X)lidinyl-2, -4 ou -5 ou pyridyl-2, -3 ou -4, ou un radical indanyle ou 
thiochromanyle ou bien R5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle 
droit ou ramifie contenant 1 a 6 atomes de carbone et represente un radical 
hydroxy, amino ou alcoylo?^ contenant 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou 
ramifi6e 6ventuellement substitu6 par un radical phenyle, ou 

15 - un radical PO(OR7)2 dans lequel R7 represente un atome 

d*hydrogene ou un radical alcoyle droit ou ramifi6 contenant 1 & 6 atomes de carbone, 
ou 

- un radical -NH-CO-T dans lequel T represente un atome d'hydrog&ie ou un radical 
alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 6 atomes de carbone eventuellement substitue 
20 par un radical amino, carboxy, alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 
4 atomes de carbone, hydro>ty, alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
mercapto ou alcoylthio contenant 1 a 4 atomes de carbone, ou bien 

+ / +/ 
-un radical -CH^ — dans lequel — represente de preference un radical 

pyridinium, 

25 Rj et R2. identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou d'halog^ne 
ou un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone, alcoyloxy contenant 1 a 4 
atomes de carbone 6ventuellement substitue par un radical dialcoylamino dont chaque 
partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone ou forme avec Vatome d'azote tm 



wo 97/03050 



PCT/FR96/01062 



h§terocycle saturS contenant 5 ou 6 atomes de carbone, alcoylthio contenant 1^4 
atomes de carbone, alcoyloxycarbonyle dont la paitie alcoyle contient 1 & 4 atomes 
de carbone, ou bien Rj et R2, situ6s en ortho Tun par rapport a Fautre, forment un 
h6terocycIe satiir6 ou non saturg contenant 1 ou 2 h6t6roatomes choisis parmi Tazote 

5 et Toxygene, eventuellement substitu6 par im atome d'halogene ou par un radical 
alcoyle contenant 1^4 atomes de carbone ou alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, ou bien Rj represente un atome d'hydrogene ou tfhalogtoe ou un radical 
alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone, alcoyloxy contenant 1^4 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un radical dialcoylamino dont chaque partie 

10 alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, alcoylthio contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, alcoyloycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 & 4 atomes de carbone, et 
R2 represente im radical thioalcoyle contenant 1 d 4 atomes de carbone, 6tant entendu 
que dans ce cas le produit de formule g^nerale (I) se pr6sente sous forme d*im produit 
double par Tintermediaire d'lm pont disulfure, 

15 R3 represente un atome d'hydrogene ou d'halog^ne (iode) ou un radical alcoyle 
contenant 1 k A atomes de carbone, alcenyle contenant 2 a 4 atomes de carbone, 
alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoylthio contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient de 1 & 4 
atomes de carbone, 

20 X represente im atome d'oxygene ou de soufre ou un groupement -NH-, -CO-, 
methylene, ethylene, alcoylidene tel que vinylidene ou 1,1-cycloalcoyle contenant 3 a 
6 atomes de carbone, et 
Y represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

sous forme racemique ainsi que les isomeres optiques du produit de formule generate 
25 (I). 

Selon rinvention, les nouveaux produits de formule genSrale (I) dans 
laquelle R, Rj, R2 et R3 sont d6finis comme precedemment, Y represente un atome 
d'oxygene ou de soufre et X reprfesente un groupement -CO-, methylene, 6thyl6ne, 
alcoylidene ou 1,1-cycloalcoyle, peuvent etre obtenus par action d*un acide de 
30 formule gen^rale : 
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(H) 



dans laquelle Ri. R2 et X sont dSfinis comme precedemment et Y represente un 
atome d'oxyg&ie ou de soufre. de son ester methylique ou d'un derive de cet acide tel 
qu'un halog6nure ou I'anhydride. sur un produit de formule generate : 




N-G, (III) 



R 



dans laquelle R et R3 sont d^finis comme pr6c6demment et Gi represente un atome 
d'hydrogene (qui peut etre obtenu a partir d'un produit de formule generate (HI) dans 
laquelle Gi represente un groupement protecteur d'une fonction amino tel qu'un 
radical benzyle. benzyloxycarbonyle ou tertbutoxycarbonyle par hydrog^nolyse en 
10 presence d'un catalyseur tel que le palladium sur chatbon. lorsque Gi represente un 
radical benzyle ou benzyloxycarbonyle. ou par hydrolyse en milieu acide. lorsque Gi 
represente un radical tert.butoxycarbonyle ou benzyloxycarbonyle). suivi 
eventuellement. loreque R represente ou contient un radical -COOR4 ou -PO(OR7)2 
dans lesquels R4 et R7 representent un radical alcoyle. de la saponification du produit 
15 obtenu pour obtenir un produit de formule generate (I) dans laquelle R represente ou 
contient un radical carboxy ou de la transformation au moyen d'agent nucleophite du 
produit obtenu pour obtenir un produit de formute generate (I) dans laquelte R 
represente ou contient un radical -PO3H2. 

Generatemem. la reaction du produit de formule generate (II) sous forme 
20 adde sur te produit de formute g&ierate (HI) est effectuee en operam dans un solvant 
organique tel qu'un hydrocarbure aliphatique halogene tel que te dichlorom6thane en 
ptfeence d'un agent de condensation et/ou d'activation tel que te chlorhydrate de 
l-6thyl-3-[3-(dimethylamino) propyl] carbodiimide. I'hydroxybenzotriazote. te 
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1,3-clicyclohexylcarbodiimicle ou Thexafluorophosphate de benzotriazoM-yloxytris 
(dim6thylamino)phosphonium d une temperature comprise entre 0 et 50^C. 

Gen6ralement, la reaction du produit de formule gen^rale (II) sous forme 
d'ester mSthylique sur un produit de formule generate (III) est effectu6e en operant 
5 dans un solvant organique tel que le dioxane ou un hydrocarbure aliphatique 
halogene tel que le dichloromethane h une tempferature comprise entre O^C et la 
temperature de reflux du melange reactionnel. 

Generalement, la reaction du produit de formule generate (II) sous forme 
d'halogeniu-e sur le produit de formule generate (III) est effectu6e en operant dans im 
10 solvant organique tel qu*un hydrocarbure aliphatique halogen^ tel que le 
dichloromethane en presence d'une base (amine aliphatique tertiaire) a une 
temperature comprise entre 0 et 50**C. 

Generalement, la reaction du produit de formule generate (11) sous forme 
d*anhydride sur le produit de formule generate (III) est effectuee en operant dans un 
15 solvant organique tel qu*un hydrocarbure aliphatique halogen^ comme le 
dichloromethane en presence d'une base (amine aliphatique tertiaire, pyridine ou 
4-dim6thylaminopyridine) a une temperature comprise entre 0 et 50®C. 

Generalement la saponification d'lm produit de formule generate (I) dans . 
laquelle R represente ou contient un ester de formule generate -COOR4 en produit de 
20 formule generate (I) dans laquelle R represente ou contient un radical carboxy est 
effectuee au moyen d'une base minerate telle que la soude ou la potasse ou le 
carbonate de sodium dans un solvant organique tel qu'im alcool comme le methanol 
ou Tethanol. 

Generalement la iransformation dun produit de formule generale (I) dans laquelle R 
25 represente ou coniieni un radical PO(OR7)2 en produit de fomnule generale (I) dans laquelle 
R represente ou contient un radical PO3H2 s'effectue par action d'un agent nucleophile tel 
qu'un halogenure (iodure) de trialcoylsilyle (trimethylsilyle) ou dun halogenure de sodium 
ou de lithium (iodure de sodium) en presence d'un trialcoylhalogenosilane 
(trimethylchlorosilane. irimethylbromosilane) en operant dans un solvant polaire 
30 (tetrachlorure de carbone, acetonitrile) a une temperature comprise entre 0 et 50^C ou par 
chauffage avec un halogenure de metal alcalin (iodure de sodium), suivie d'une hydrolyse. 
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Seton I'jnvention. les nouveaux produUs de formule generale (D dans laqudle Y 
lepresente un atome d'oxygene ou de souf re et X represente un atome tfoxyg&ie peuvent etie 
obtenus par acUon d'un halogenof ormiatc ou d'un halogenothioformiate de formule g&i6rale : 




Hal— ( (IV) 
Y Ri 



5 dans laquelle Y represente un atome d'oxygene ou de soufre. Ri et R2 sont definis comme 
prec6demment et Hal represente un atome d'halogene. sur un produit de fomnule generale 
(ffl), puis eventuellement. loreque R represente ou contient un radical -COOR4 ou 
-PO(OR7)2. saponifie le produit obtenu pour obtenir un produit de formule generale (I) dans 
laquelle R represente ou contient un radical carboxy ou tfansforme au moyen d'agent 

10 nucleophile le produit obtenu en un produit de fomiule generale (I) dans laquelle R 
repr^ente ou coniient un radical - PO3H2. 

Gen^ralement. la reaction de I'haJogenure de formule generale (IV) sur le produit de 
formule generale (III) esi effecuiee en milieu organique ou hydro-organique tel qu'un 
melange dioxane-eau en presence d'une base minerale (soude) ou organique (uiethylamine) a 

15 une temperauire comprise entre 0 et SCC. 

Selon I'invenuon. les nouveaux produits de formule generale (I) dans laquelle Y 
represente un atome d'oxygene ou de soufre et X represente un groupement NH peuvent 6tre 
obtenus par action d'un isocyanate ou d'un isothiocyanate de fomiule generale : 

Y=C=N— ^ 

20 dans laquelle Y rept^sente un atome d'oxygene ou de soufre. Ri et R2 sont definis comme 
precedemment sur un produit de fomiule generale (III), suivi eventuellement. lorsque R 
reprfeente ou contient un radical -COOR4 ou -PO(OR7)2 dans lesquels R4 ou R7 
tepr6sentent un radical alcoyle. de la saponification du produit obtenu pour obtenir un 
produit de formule generale (I) dans laquelle R represente ou contient un radical 

25 carboxy ou de la transformation au moyen d'agent nucleophile du produit obtenu 
pour obtenir un produit de formule generale (I) dans laquelle R reprfesente ou contient 
un radical -PO3H2. 
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Gen^lement, la reaction du produit de formule generale (V) sur le prxxluit 
de formule g6n6rale (III) est effectuSe dans tin solvant organique inerte tel que le 
tetrahydrofurane ou le tolu&ie en presence d'un agent de condensation tel que la 
4-dim§thylamino-pyridine ou la 4-pyrrolidino-pyridine h une temperature comprise 
5 entre 0 et 50**C. 

Le remplacement 6ventuel des radicaux -COOR4 et PO(OR7)2 
respectivement par des radicaux carboxy et PO3H2 s'effectue dans les conditions 
decrites precedemment 

Selon rinvention, les nouveaux produits de formule generale (I) dans 

10 laquelle Rj, R2 et R3 sont definis comme precedemment, X represente un atome 
d'oxygene ou de soufre ou un groupement -NH-, -CO-, methylene, 6thyl6ne, 
alcoylidene ou 1.1-cycloalcoyIe, et Y represente un atome d'oxygdne ou de soufre et 
R represente un radical de formule generale -(CH2)m-Xi-(CH2)n -Z dans lequel Xj, 
m et n sont d6f inis comme precedemment et Z represente un radical -COOR4 dans 

15 lequel R4 represente un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 3 atomes de 
carbone peuvent gtre obtenus par esterification d*un produit de formule g§n§rale (I) 
dans laquelle Rj, R2. R3, X, Y, Xj, m et n sont definis comme precedemment et Z 
represente un radical carboxy. 

Generalement, Testerification est effectuee au moyen d'un alcool de formule 

20 generale R4-OH dans laquelle R4 est d6fini comme pr6c6demment en operant en 
milieu acide ou au moyen d'un halogenure d'alcoyle de formule generale R4-Hal dans 
laquelle Hal represente un atome d'halogene (iode) en operant en milieu alcalin 
(carbonate de metal alcalin ou alcalino-terreux tel que le carbonate de cesium) en 
operant dans un solvant organique tel que le dimethylformamide a une temperature 

25 comprise entre 0 et SO^^C. 

Selon rinvention. les nouveaux produits de formule generale (I) dans 
laquelle Rj, R2 et R3 sont definis comme precedemment, X represente un atome 
d'oxygene ou de soufre ou un groupement -NH-. -CO-, methylene, ethylene, 
alcoyliddne ou 1,1-cycloalcoyle, et Y represente un atome d'oxygSne ou de soufre et 

30 R represente un radical de formule generale -(CH2)ni-Xi-(CH2)n -Z dans laquelle 
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Xi, ni et n sont d6finis oomme prec&iemment et Z represente un radical 
-CON(R5)(R6) dans lequel lequel R5 et R6. identiques ou diff6tents. reprfesentent un 
atome d'hydrog^e ou un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 6 atomes de 
carbone et R6 reptfeente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle droit ou ramifi6 

5 contenant 1 S 6 atomes de carbone 6ventueUement substitu6 par un radical amino, 
alcoylamino contenant 1 h 4 atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie 
alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, alcoxy contenant 1 k 4 atomes de carbone, 
alcoylthio contenant 1 a 4 atomes de carbone. alcoyloxycarbonyle dont la partie 
alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, carboxy, cyano, phenyle eventuellement 

10 substitu6 par un ou plusieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi les 
radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes de crabone ou trifluoromethyle. naphtyl-1 ou 
-2, furyl-2 ou -3, thienyl-2 ou -3, imidazolyl-4 ou -5 ou thiazolyl-4 ou -5, pyridyl-2. - 
3 ou -4, ou un radical indanyle ou chromanyle. ou bien R5 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alcoyle droit ou ramif i6 contenant 1 S 6 atomes de carbone 

15 et R6 represente un radical hydroxy, amino ou alcoyloxy contenant 1 a 6 atomes de 
carbone en chaine droite ou ramifiee eventuellement substitu6 par un radical phenyl, 
peuvent fetre obtenus par action d'un produit de formule g6n6rale HN(R5)(R6) dans 
laquelle R5 et R6 sont dfifmis comme ci-dessus sur un produit de formule g&i&ale (I) 
dans laquelle Rj. R2. R3. X. Y. Xi. m et n sont definis comme precedemment et Z 

20 represente un radical carboxy. 

Lorsque R5 et R^ representent chacun un atome d'hydrog^e, il est 
particulierement avantageux de faire reagir I'ammoniac 6ventuellement en solution 
dans un solvant organique tel qu'un alcool (6thanol) en presence d'un agent de 
condensation tel que le N.N'-carbonyldiimidazole. le 1.1-dicyclohexylcarbodiimide, 

25 le chorhydrate de l-ethyl-3-[3-(dimethylamino)propyl]carbodiimide, I'hydroxybenzo- 
triazole ou I'hexafluorophosphate de benzotriazol-l-yloxytris(dim6thylamino) 
phosphonium a une temperature comprise entre 0 et SCC. 

Lorsque R5 et Rg ne repr6sentent pas chacun un atome d'hydrogene, il est 
particulierement avantageux de faire reagir I'amine de formule generale HNCRsXRg) 

30 en presence d'un agent de condensation et/ou d'un agent deactivation tels que le 
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chlorhydrate de l-ethyl-343-(dimethylamino)propyl]carbodiimide, rhydroxybenzo- 
triazole, le 1,1-dicyclohexylcarbodiiTnide, ou Thexafluorophosphate de benzotriazol- 
l-yloxytris(dimethylamino)phosphomum en operant dans un solvant organique tel 
qu'un hydrocarbure aliphatique halogene (dichloromSthane) i iine temperature 
5 comprise entre 0 et 50^C. 

Lx)rsque Txin au moins des symboles R5 et R5 est substitue par un radical 
amino, il est particulierement avantageux de le proteger par un groupement protecteur 
tel qu'un radical tert-butoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle ou benzyle prealablement 
a la condensation de I'amine de formule generale HN(R5)(R5) sur Tacide approprie 

10 puis a remplacer le groupement protecteur par un atome d*hydrogene par exemple par 
hydrogenolyse au moyen d*hydrogene en presence d*im catalyseur tel que le 
palladium sur charbon, lorsqu*il represente un radical benzyle ou 
benzyloxycarbonyle, ou par hydrolyse en milieu acide, lorsqu'il repr6sente im radical 
tert.butoxycarbonyle ou benzyloxycarbonyle. 

15 Lorsque Tun au moins des symboles R5 et R5 est substitue par un radical 

carboxy, il est particulierement avantageux de le prot§ger par un groupement 
protecteur tel qu'un radical alcoyle 6ventuellement substitu6 par un radical ph6nyle tel 
que le radical benzyle prealablement d la condensation de Famine de formule 
generale HN(R5)(R5) sur I'acide approprie pms a remplacer le groupement protecteur 

20 par un atome d'hydrogene par exemple par hydrogenolyse au moyen d'hydrogene en 
presence d'un catalyseur tel que le palladium sur charbon ou par saponification dans 
les conditions decrites ci-dessus. 

Lorsque, dans le produit de formule generale (I), R5 represente im atome 
d'hydrogene ou xm radical alcoyle contenant 1 a 6 atomes de carbone et R5 represente 

25 un radical alcoyloxy substitue par un radical phenyle, le remplacement du radical 
alcoyloxy substitue par un radical phenyle par tm radical hydroxy, effectue, par 
exemple, par hydrogenolyse en presence d'un catalyseur tel que le palladium sur 
charbon, permet d*obtenir un produit de formule generale (I) dans laquelle R5 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 

30 carbone et R5 represente un radical hydroxy. 
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Selon I'invention. les nouveaux produits de formule gen&ale (I) dans 
laquelle Ri. R2 et R3 sont definis corame prtefidemment. X reprfesente un atome 
d'oxygene ou de soufre ou un groupement -NH-. -CO-. m6thyl&xe, §thyl6ne. 
alcoyUddne ou 1,1-cyclopalcoyle, et Y repr6sente un atome d'oxyg&ie ou de soufre et 

5 R repr6sente un radical de formule generate -NHCO-T dans laquelle T reprfesente un 
atome d'hydrogene ou un radical alcoyle (1 k 6 atoraes de carbone) eventuellement 
substitue par un radical amino, carboxy. alcoyloxycarbonyle. hydroxy, alcoyloxy, 
mercapto ou alcoylthio peuvem etre obtenus par action d'un acide de formule 
g&ierale T-CO-OH dans laquelle T est d6fini comme ci-dessus sur un produit de 

10 formule generale : 




AN 

R2 (VI) 

. V R, 

dans laquelle Ri. R2. R3. X et Y sont definis comme pr6c6demment, suivi 
eventuellement du remplacement des fonctions esters ou des fonctions amines 
protegees port6es par T respectivement par des radicaux carboxy ou amino dans les 
15 conditions decrites precedemment. 

G6n6ralemeni. la reaction de I'acide de formule gen&ale T-CO-OH sous 
forme adde sur le ptxxiuit de formule generale (VI) est effectuee en operant dans un 
solvant organique tel qu'un hydrocarbure aliphatique halogene tel que le dichloro- 
mfethane en pifeence d'un agem de condensation et/ou tfactivation tels que le 
20 chlorhydrate de l^yl-3-[3-(dim§thylamino)propyl]carbodiimide. I'hydroxybenzo- 
triazole. le 1.1-dicyclohexylcarbodiimideou I'hexafluorophosphate de benzotriazol-1- 
oxy tris(dimethylaminophosphonium S une temperature comprise entre 0 et 50»C. 

Generalement, la reaction de I'acide de formule g&i&rale T-CO-OH sous 
forme d'halogenure sur le produit de formule genferale (VI) est effectuee en operant 
25 dans un solvant organique tel qu'un hydrocarbure aliphatique halogen^ tel que le 
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dichloromethane en presence d*une base (amine aliphatique teitiaire) si une 
tenip6rature comprise entre 0 et 50**C. 

Generalement, la r6action de Tacide de formule gSnerale T-CO-OH sous 
forme d^anhydride sur le produit de formule generate (VI) est effectuee en op6rant 

5 dans un solvant organique tel qu*un hydrocarbure aliphatique halog6n6 tel que le 
dichloromethane en presence d*une base (amine aliphatique tertiaire, pyridine ou 
4-dimethylaminopyridine) a une temperature comprise entre 0 et 50**C. 

Lorsque T est substitue par un radical amino, il est particulierement 
avantageux de le proteger par un groupement protecteur tel qu'un radical 

10 benzyloxycarbonyle ou tert-butoxycarbonyle prfealablement a la condensation de 
I'acide de formule generale T-CO-OH sur Tamine appropriee puis a remplacer le 
groupement protecteur par un atome d'hydrogene par exemple par hydrogenolyse au 
moyen d'hydrogene en presence d'un catalyseur tel que le palladium sur charbon ou 
par hydrolyse en milieu acide. 

15 Lorsque T est substitue par un radical carboxy, il est particulierement 

avantageux de le prot6ger par im groupement protecteur tel qu'im radical m6thyle, 
6thyle ou benzyle pr6alablement d la condensation de Tacide de formule gSn^rale 
T-CO-OH sur Famine appropriee puis a remplacer le groupement protecteur par un 
atome d'hydrogene par exemple par hydrogenolyse au moyen d'hydrogdne en 

20 presence d'un catalyseur tel que le palladium sur charbon ou par saponification dans 
les conditions decrites pr6c6demment. 

Selon rinvention, les nouveaux produits de formule gen6rale (I) dans 

laquelle R repr^sente xm radical de formule -CHj — peuvent etre obtenus par 

action d'un exces d'une amine tertiaire et d'un acide fort ou d'un derive de cet acide 
25 sur un produit de formule generale : 
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(VII) 



dans laquelle Ri. R2. R3. X et Y sont d^finis comme pr6cedemment 

De pr^f6rence, I'aniine terdaire est la pyridine et I'acide fort est I'acide 
trifluoromethanesulfonique 6ventuellement sous fotme d'anhydride. 

5 Selon rinvention, les nouveaux produits de formtile generale (I) dans 

laquelle Y repr^sente un atome de soufre peuvent etre obtenus par thionation d'un 
produit de f ormule generale (I) dans laquelle Y represente un atome d'oxygdne. 

Gen^ralement, la thionation est effectuee dans les conditions habituelles au 
moyen de pentasulfure de phosphore en operant dans un solvant organique tel que le 

10 t^trahydrofurane a une temperature comprise entre 0 et 50°C. 

Selon I'invention, les produits de formule g6n§rale (I) dans laquelle I'un des 
symboles Ri ou R2 represente un radical alcoxycarbonyle peuvent etre obtenus par 
acylation d'un produit de formule generale (I) dans laquelle Tun des symboles Ri ou 
R2 represente un radical hydroxy au moyen d'un acide aliphatique ou d'un deriv6 de 

15 cet acide tel qu'un halogenure ou Tanhydride dans les conditions habituelles 
d'esterification. 

Les produits de formule g6n6rale (HI) dans laquelle R reprfeente un radical 
carboxy ou un radical de formule generale COOR4 peuvent 6tre obtenus par action de 
I'acide trifluoromethanesulfonique sur un produit de formule generale : 
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COOR4 



N-G 



(VIII) 



10 



dans laquelle R3 est d^fini comme precedemment, Gj represente un radical benzyle, 
R4 repitsente un radical alcoyle contenant 1 a 3 atomes de carbone, suivie 
eventuellement de la saponification du produit obtenu, et suivie eventuellement selon 
le cas du remplacement du radical benzyle par un atome d'hydrogene, par 
hydrogenolyse dans les conditions decrites ci-dessus puis eventuellement selon le cas 
du remplacement de I'atome d'hydrogene par un radical tert-butoxycarbonyle, par 
action de Tanhydride tert-butoxycarbonique dans un solvant organique, ou par un 
radical benzyloxycarbonyle, par action du chlorure de benzyloxycarbonyle dans un 
solvant organique. 

Le produit de formule gen6rale (VIII) peut etre obtenu par action d'une 
N-trialcoylsilylmethyl-N-alcoxym6thyl-amine portant un groupement protecteur de la 
fonction amine tel qu'un radical benzyle, telle que la N-trim6thylsilylmethyl-N- 
n.butoxymethyl-benzylamine qui peut Stre prfeparee dans les conditions decrites dans 
Chem. Pharm. Bull. , 276 (1985), sur un d§riv§ du cyclohexadiene de formule 
genSrale : 




COOR^ 



(IX) 
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dans laquelle R3 et R4 sont d6finis comme ci-dessus. 

G6ii6ralement, la inaction est effectuee dans un solvant organique tel quHin 
hydrocarbure aliphatique halog§ne comme le dichloromfethane en presence d'un acide 
fort tel que Tacide trifluorom6thanesulfonique a une temperature comprise entre 0 et 
5 SOX. 

Las produits de formula gen&ale (HI) dans laquelle R represente un radical 
(CH2)m-Xi (CH2)n-Z dans lequel m est egal a 0, Xi repr6sente une Uaison, n est 6gal 
a 0 et Z rept^sente un radical -COOR4 ou -CON(R5)(R6) peuvent 6tre obtenus I 
partir d'un produit de formule gen^rale (VIII) dans laquelle R represente un radical 
10 carboxy par esterification et amidification dans les conditions decrites ci-dessus. 

Le produit de formule generale (IX) peut etre obtenu par reaction de Diels- 
Alder entre un 1,4-diphenyl-butadiene dont un des radicaux phenyles est 
feventuellement substitue par un radical R3 tel que dfefini precedemment et I'acide 
propiolique par chauffage 6ventuellement en presence d'hydroquinone. suivie de 
15 I'estSrification du produit obtenu. 

Us produits de formule generate (III) dans laquelle m est 6gal i 1, Xi 
represente une liaison, n est 6gal a 0 et Z represente un radical -COOR4, 
.CON(R5)(R6) ou PO(OR7)2 peuvent 6tre obtenus i partir d'un produit de formule 
g^6rale : 




dans laquelle R3 est d^fini comme pr6c6demmeM et. Gi represente un groupement 
protecteur de la fonction amine (benzyle, benzyloxycarbonyle ou tert-butoxy- 
carbonyle) et G2 represente un groupement partant tel qu'un radical 
trifluoromethylsulfonyloxy. 
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Pltis particulidrement, pour obtenir un produit de formule g6n6rale (ni) dans 
laquelle Z repr6sente un radical carboxy, -COOR4 dans lequel R4 riepr§sente un 
radical alcoyle ou -CON(R5)(R5), il est particulieremem avantageux de passer par 
rintermediaire du nitrile correspondant. qui peut gtre obtenu par action d'un cyanure 
5 de ni6tal alcalin sur le produit de formule g6nerale (X) en operant dans un solvant 
organique polaire tel que le dimethylsulfoxyde k une temperature comprise entre 0 et 
50*^C, qui est hydrolyse en acide correspondant qui peut alors etre est^rifie ou 
amidifie dans les conditions habituelles. 

Plus particulierement, pour obtenir un produit de formule generale (III) dans 
10 laquelle Z represente un radical -PO(OR7)2, il est particulierement avantageux de 
faire reagir un trialcoylphosphite sur un produit de formule generale (X), puis a 
transformer Sventuellement le phosphonate obtenu en acide phosphonique 
correspondant* 

Les produits de formule generale (III) dans laquelle R represente un radical 
15 (CH2)in-Xi-(CH2)n-Z dans lequel m est 6gal a 1, Xj represente im atome d'oxygfene 
ou de soufre, n est 6gal a 1 ou 2, Gj represente un groupement protecteur de la 
fonction amine et Z represente un radical carboxy, -COOR4 dans lequel R4 
represente un radical alcoyle ou -CON(R5)(R6) peuvent etre obtenus par action d'un 
ester ou d'un amide de formule generale : 

20 H-Xi-(CH2)n-Z (XI) 

dans laquelle Xj, n et Z sont definis comme ci-dessus sur un produit de formule 
g^n^rale (X). en operant dans un solvant organique anhydre tel que le dioxanne en 
presence d'un hydrure de metal alcalin tel que Thydrure de sodium, suivie 
eventuellemem selon le cas de la saponification du produit de formule generale (III) 
25 ainsi obtenu. 

Les produits de formule generale (III) dans laquelle m est egal i 1, Xj 
represente une liaison, n est egal a 1 . le groupement methylene pouvant Stre substitue 
par un radical carboxy ou alcoxycarbonyle ou carbamoyle ou alcoylcarbamoyle ou 
dialcoylcarbamoyle, Gj represente un groupement protecteur de la fonction amine et 
30 Z represente un radical carboxy, -COOR4 dans lequel R4 represente im radical 
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alcoyle ou -CON(R5)(R6) peuvent Sure obtenus par action d)m acide malonique 
pr6alablement anionis6, ou d'un derive de I'acide malonique, de pr§f6rence un diester. 
sur un produit de fotmule g&i&ale (X) en op6rant dans un solvant organique anhydre 
tel que le dioxanne en presence d'un hydrure de m6tal alcalin tel que I'hydrure de 
5 sodium, a une temperature comprise entre 0*C et la temp&ature de reflux du melange 
reactionnel. suivie selon le cas de la saponification, de I'est&ification. de 
I'amidification ou de la decarboxylation du produit de formule g&i6rale (HI) ainsi 
obtenu. 

Les produits de formule generale (III) dans laquelle R repr^sente un radical 
10 -NH-CO-T dans lequel T est d^fini comme pr6cedemment peuvent etre obtenus par 
amidification d'un produit de formule generale (III) dans laquelle R3 est d^fini 
comme prec6demment. Gi represente un groupement protecteur de la fonaion amine 
et R represente un radical amino au moyen d'un acide de formule generale T-CO-OH 
dans laquelle T est d6fini comme pr6c6demment dans les conditions dScrites 
15 d^essus pour I'amidification d'un produit de formule g6n6rale (VI). 

Les produits de formule generale (IH) dans laquelle R represente un radical 
amino ou les produits de formule generale (VI) peuvent 6tre obtenus selon les 
methodes qui permettent de transformer un radical carboxy en radical amino sans 
toucher au reste de la molecule. 
20 G&i6ralement. la fonction carboxy d'un produit de formule g6n6rale (HI) ou 

(I) est transform^e en radical amino en passant par un isocyanate qui peut fitre obtenu 
par pyrolyse de I'azoture d'acide qui peut lui-meme gtre obtenu par action d'un 
azoture de metal alcalin sur I'halogenure d'acide conespondant. 

Les produits de formule generale (III) dans laquelle R repr6sente un radical 

de formule generate -CH — V peuvent etre obtenus par action d'un excds d'une amine 
25 ' ^ 

tertiaire et d'un acide fort ou d'un derive de cet acide sur un produit de formule 

generale : « 
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(XII) 



dans laqueile R3 est defini comme pr6c6deniment et represente un groupement 
protecteur de la fonction amine. 

Les produits de formule generale (VII) ou de formule generale (XII) peuvent 
5 etre obtenus respectivement par reduction d'un produit de formule generale (I) ou 
d'un produit de formule generale (III) dans laqueile R represente im radical de 
formule generale -COOR4 dans laqueile R4 represente de preference un radical 
alcoyle contenant 1 a 3 atomes de carbone. 

Generalement, la reduction est effectuee au moyen d'un hydrure double de 
10 lithium et d'aluminium en operant dans un solvant organique tel qu*un ether comme le 
t^trahydrofurane a ime temperature comprise entre 0 et 50°C. 

Les produits de formule generale (III) dans laqueile R3 repr&sente tm atome 
tfiode et G] represente un groupement protecteur de la fonction amine peuvent etre 
obtenus par iodation d*un produit de formule gen&rale (III) dans laqueile R3 
15 represente un atome d'hydrogene et Gi represente un groupement protecteur de la 
fonction amine. 

Generalement, Tiodation peut etre effectuee, ou bien au moyen d*iode en 
presence de bis-(trifluoroacetoxy)iodobenzene en operant dans im solvant organique 
tel qu*un hydrocarbure aliphatique halogene comme le dichloromSthane a ime 

20 temperature comprise entre 0 et 50^C, ou bien par action de I'iode en presence de 
nitrate d'ammonium cerique dans I'acide acetique ou le methanol, ou bien par action 
de I'iode en presence de trifluoroacetaie d'argent. ou bien par action du 
N-iodosuccinimide en presence d'hydroxy toxyloxy iodobenzene (reactif de Koser) 
dans le methanol, ou bien par action du dichloroiodure de benzyltrimethylammonium 

25 en presence de chlorure de zinc dans Tacide acetique. 
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Les produits de fomule g6n6rale (III) dans laquelle R3 repr§sente un radical 
alcoyle, alc§nyle. alcoyloxy, alcoylthio. carboxy ou alcoyloxycarbonyle peuvent itre 
obtenus selon les m^thodes connues qui permettent de remplacer un atome d'iode par 
un radical alcoyle, alcenyle. alcoyloxy, alcoylthio, carboxy ou alcoyloxycarbonyle. 

5 Les produits de formule generale (III) dans laquelle R3 represente un radical 

alcoyle peuvent etre obtenus par action d'un alcoylure de metal alcalin sur un produit 
de formule generate (III) dans laquelle R3 represente un atome d'iode en operant dans 
un solvant organique inerte tel qu'un ether. 

Les produits de formule generale (III) dans laquelle R3 represente un radical 

10 alc&iyle peuvent etre obtenus par action dun acide boronique de formule generale 
R3.B(OH)2 ou d'un stannane de formule generale R3-Sn(R')3. dans lequel R' 
represente un radical alcoyle contenant de 1 S 4 atomes de carbone, en presence dun 
catalyseur tel que le palladium assocife & un ligand (triphenylphosphine) dans un 
solvant aromatique (benzene, toluene, xylene) a une temperature comprise entre 0 et 

15 lOO'C, sur un produit de formule generale (III) dans laquelle R3 reprlsente un atome 
d'iode. 

Les produits de formule gen&ale (III) dans laquelle R3 reprfeente un radical 
alcoyloxy ou alcoylthio peuvent Stre obtenus par action dun alcoolate ou dun 
sulfonate de metal alcalin sur un produit de formule generale (IH) dans laquelle R3 
20 represente ^m atome d'iode. 

Les produits de formule g&ierale (IH) dans laquelle R3 represente un radical 
carboxy peuvent §tre obtenus par oxydation, par exemple au moyen de perborate de 
sodium, d'un produit de formule formule generate (IH) dans laquelle R3 represente 
un radical formyle qui peut Stre lui-meme obtenu par ozonolyse d'un produit de 
25 formule generale (111) dans laquelle R3 represente un radical alcenyle. 

Les produits de formule generale (III) dans laquelle R3 represente un radical 
alcoyloxycarbonyle peuvent etre obtenus par esterification d'tm produit de formule 
generate (III) dans laquelle R3 represente un radical carboxy, » 
Les isomeres des produits de formule generale (I) peuvent etre obtenus selon 
30 les methodes habituelles de separation a partir du poduit racemique correspondant. II 
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10 



est particulierement avantageux d'effectuer la separation par chromatographie en 
phase liquide a haute performance en utilisant une phase stationnaire chirale de type 
Pirkle modifi^ en 6luant avec un solvant convenable. 

Comme phase stationnaire chirale peut etre utilisee de preference une phase 
dont le s61ecteur chiral, qui est de preference la 3,5-dinitro-ph6nylaIanine, est eloign^ 
de la silica par un bras aminoalcoyle contenant 3 a 14 atomes de carbone fix6 sur les 
fonctions amines d*une silica aminopropyle et dont les fonctions silanols libres sont 
bloquees par des radicaux trialcoylsilyles. 

Cette phase chirale peut etra definie par la structure suivante : 

— 0-Si(R')3 
— O 

Si-CCHJ^NHCO— (CH2)jj-NHC0— CH-NH-G3 
■Oo.Si(R")3 CH2 
f-0.Si(R")3 CgHj 



dans laquelle les symboles R', identiques ou diff brents, et R", identiques ou differents, 
representent des radicaux alcoyles contenant 1 a 10 atomes de carbone, G3 represente 
vox groupe electo-attracteur et n represente un nombre entier compris entre 3 et 13 
inclusivement, dont la porosite est voisine de 100 A 

15 La phase chirale peut etre preparee par action sur ime silice aminopropyle de 

Tanhydride d'un acide aminoalcanoVque contenant 4 a 14 atomes de carbone dont la 
fonction amine est protegee par un groupement protecteur tel que le radical 
tert.butoxycarbonyle, suivie du blocage d'une partie des fonctions silanols par des 
radicaiix Si(R*)3 tels que definis precedemment, puis, apres Elimination des 

20 groupements protecteurs de la fonction amine, de Famidification au moyen d'tm 
aminoacide de formule generale : 

HO-CO — CH-NH-G, 

I 

dans laquelle G3 est defini comme precedemment, et anfin blocage des fonctions 
silanols residuelles par des radicaux Si(R")3 tels que definis precedemment. 
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G6n6ralement. Taction de I'anhydride d'un acide aminoalcanoique prot6g6 
sur la silice aminopropyle est effectufee en op&ant dans un solvant organique anhydre 
tel que le dimfethylformamide i une temperature voisine de 20'C. 

Le blocage des fonctions silanols par des groupements -Si(R'3) tels que 
5 d^finis prec6demment est ef fectuee par action d'un halogenotrialkylsilane sur la silice 
aminopropyle greff^e par des testes aminoalcanoyles en operant dans un solvant 
organique tel que le chlorure de m6thyldne en presence d'un agent basique tel que la 
pyridine. 

L'elimination des groupements protecteurs des restes aminoalcanoyles 
10 s'effectue generalemem. lorsque le groupement protecteur est un radical 
tertbutoxycarbonyle. par action de I'acide trifluoroac^tique dans un solvant 
organique tel que le chlorure de m6thyldne. 

L'amidification au moyen de phenylalanine dont la fonction amine est 
prot6g6e est effectu6e en pi^sence d'un agent de condensation tel que la 
15 N-6thoxycarbonyl 6thoxy-2 dihydro-1.2 quinol^ine en operant dans un solvant 
organique anhydre tel que le dimethylformamide. 

Le blocage des fonctions silanols residuelles par des radicaux -Si(R")3 tels 
que definis precedemment est generalement effectue au moyen de trialkylsilyl- 
imidazole en operant dans un solvant organique tel que le chlorure de m^thylfene. 
20 La silice aminopropyle peut gtre pr6par6e par action de I'ammopropyl- 

triethoxysilane sur une silice dom la porosit6 est voisine de 100 A en operant en 
presence d'imidazole dans un solvant organique anhydre tel qu'un hydrocarbure 
aromatique comme le toluene. 

Les exemples suivants illustrent la pr&ente invention. 

25 EXEMPLEl 

450 g (2,2 moles) de (E. E)-l,4-diphenylbutadiene, 210 g (3 moles) d'acide 
propiolique et 12.1 g (0.11 mole) d'hydroquinone sont chauffes au reflux, pendant 
24 heures sous atmosphere d'azote. dans 2.5 litres de xylene. Les cristaux formes par 
refroidissement som essores. laves au xylene puis a I'ether de petrole. et seches sous 
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pression reduite. On obtiem ainsi 454 g (76 %) d*acide cis 3,6-diphenyl-l-4- 
cyclohexadidne carboxylique sous forme d'tme poudre beige*clair dent les 
caract^ristiques sent les suivantes : 
- point de fusion = 179^C 
5 . spectre de R^M.N. 1h (250 MHz. (€03)280 d6. 6 en ppm) : 4.40 (mt, 2H : 
CHAr) ; 5.78 et 6,92 (2 dmt. J = 9 Hz. IH chacun : CH=CH) ; 7.02 (mt. IH : 
CH=:) ; de 7.15 a 7.50 (mt. lOH : H aromatiques des deux phenyles) ; 12,35 (mf. 
IH : COOH). 

200 g (0,73 mole) d*enantiomdre de I'acide cis 3,6-diph6nyM-4- 
10 cyclohexadi^ne carboxylique sont chauffes a reflux, pendant 24 heures, dans 
1,5 litres de methanol en presence de 7.15 g (0.073 mole) d*acide sulfurique i 96 %. 
Apres refroidissement. le methanol est concentre sous pression reduite. Le residu est 
repris par 2 litres de dichloromethane, lav6 par 750 cm3 d'une solution aqueuse 
satur6e d'hydrogenocarbonate de sodium puis a Teau jusqu'fi neutralite. La phase 
15 organique est s§ch6e sur sulfate de magnesium puis agitee pendant 30 minutes avec 
2 kg de gel de silice (70-230 mesh). Apres filtration de la silice et concentration sous 
pression reduite. on obtient 185 g (88 %) d'ester methylique de Tacide cis 
3,6-diphenyl-l-4-cyclohexadiene carboxylique sous forme d'une huile jaune-orangee 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 
20 - spectre de masse (D.C.I. : NH3) M/Z = 291 (MH+). 

116.2 g (0,4 mole) d'ester m6thylique de Tacide cis 3,6-diphenyH-4- 
cyclohexadidne carboxylique et 9.12 g (0.08 mole) d'acide trifluoroac6tique sont 
chauffes a reflux dans 600 cm3 de dichloromethane. On ajoute alors. goutte d 
goutte au reflux en 2 heures environ. 335,4 g (1,2 mole) de 

25 N-trim6ihylsilylm6thyl-N-n.butoxymethyl-benzylamine, qui peut dtre obtenue 
selon Chem. Pharm. Bull., 276 (1985). L'agitation est maintenue pendant une nuit 
en laissant la temperature remonter au voisinage de 20*^C. Le melange rfeactionnel 
est agite avec une solution aqueuse 2N d'acide chlorhydrique jusqu^a ce que le pH 
de la phase aqueuse atteigne 1. La phase organique est sechee sur sulfate de 

30 sodium et concentree sous pression reduite. Lhuile residuelle brune est reprise 
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dans 400 cm3 de tolufeie. Apres 48 heures de repos. les cristaux form6s sont 
essorfe. On obtient 123 g (67 %) de chlorhydrate de Tester m^thylique de I'acide 
2-benzyl-4.7-diph6nyl-2,3,3a.4.7.7a-hexahydro-lH-isoindole-3a-carboxylique 
sous forme d'une poudre beige-clair dont les caractSristiques sont les suivantes : 

5 - point de fusion = 208-21 2''C 

- spectre de R.M.N. 1h (250 MHz. CDCI3. 6 en ppm) : de 2.55 i 2,80 (mt, 3H : 
CH2 en 1 et H en 7a) ; 2,87 et 3.^u (2 d. J = 10 Hz. IH chacun : CH2 en 3) ; 3,30 
(mt. IH : H en 7) : 3.38 (s. 3H : COOCH3) ; 3,60 (mt, IH : H en 4) ; 3.68 (s, 2H : 
NCH2Ar) ; 6,08 (AB limite, 2H : CH=CH) ; de 7.20 a 7,45 (mt, 15H : H 

10 aroraatiques des deux phenyles en 4 et en 7 et H aromatiques du benzyle en 2). 

A une solution, refroidie 0-5'C. de 92 g (0.22 moles) d'ester methyUque 
de I'acide 2-benzyl-4.7.diph6nyl-2.3,3a.4.7.7a-hexahydro-lH.isoindole-3a-carboxy- 
Uque dans 1.4 litres de dichloromSthane sec. on ajoute. goutte I goutte en 2 heures 
environ, 200 cm3 d'acide trifluorom6thanesulfonique en maintenant la temperature 

15 infferieure a S'C. Apres la fin de I'addition. on laisse la temperature du melange 
r§actionnel revenir au voisinage de 20*C puis on I'agite pendam 20 heures. Apres 
refroidissement a 0"C. le melange est hydroIys6 par 130 cm3 d'eau puis 460 cm3 de 
soude 4N. Apres d6cantation. la phase aqueuse est extraite au dichlorom^thane, puis 
les phases organiques reunies sont lavees S I'eau jusqu' J neutralite. Le residu orange, 

20 obtenu par concentration du dichlorom^thane, cristallise par agitation dans 800 cm3 
de pentane. Apres filtration, les cristaux sont purifies par chromatographie haute 
pression sur 2 kg de gel de silice (15-40 mM). en eluant avec un melange 
cyclohexane-acetate d'^thyle (98-2 en volumes). On obtient ainsi 44 g (47 %) d'ester 
m6thylique de I'acide 2-benzyl-4.9-6thano-9-phenyl-2.3.3a.4.9.9a-hexahydro-lH- 

25 benzolf]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) sous forme d'une 
poudre beige-clair dont les caract&istiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 125''C 

- spectre de R.M.N. ^H (300 MHz. CDCI3. 6 en ppm) : 1,45 - 1.73 et 2.50 (3 mts, 
respectivement IH - IH et 2H : CH2CH2) ; 2.38 et 3.25 (2 d. J = 10 Hz, IH 

30 chacun : CH2 en 3) ; 2.36 et 2,75 (respectivement dd et d, J = 11 et 9 Hz et J = 11 
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Hz, IH chacun : CH2 en 1) ; 3,30 (d large. J = 9 Hz, IH : H en 9a) ; '3,35 et 3,70 
(2 d, J = 12,5 Hz, IH chacun : NCH2Ar) ; 3,42 (mt, IH : H en 4) ; 3,58 (s, 3H : 
COOCH3) ; 6,58 (d large, J = 7,5 Hz, IH : H en 8) ; de 6,95 i 7,15 (mt, 3H : H en 
5 - H en 6 et H en 7) ; de 7,20 a 7,50 (mt. lOH : H aromatiques du phenyle en 9 et 
5 H aromatiques du benzyle en 2). 

15 g (35 mmoles) d'ester methylique de Tacide 2-benzyl-4,9-ethano-9- 
phenyl-2,3.3a.4.9,9a-hexahydro-lH-benzoIf]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR. 
9SR, 9aRS), en solution dans 360 cm3 de methanol, sont reduits par 6,62 g de 
formiate d*ammonium en presence de 5,1 g de palladium sur charbon a 5 % (p/p) en 

10 chauffant au reflux pendant 3 heures. Apres refroidissement, le catalyseur est separe 
par filtration et le methanol concentre soiis pression reduite. Par agitation dans 
200 cm3 de pentane, I'huile obtenue cristallise. Par filtration, on obtient 11,3 g 
(97 %) d'ester methylique de Tacide 4,9-ethano-9-phenyl-2,3.3a.4.9.9a-hexahydro- 
lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS), sous forme de 

15 cristaux blancs dont les caract6ristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 129-30°C 

- spectre de R.M.N. ^H (200 MHz, (€03)280 d6, 6 en ppm) : 1,36 - 1,64 et de 
2,15 a 2.45 (3 mts, respectivement IH - IH et 2H : CH2CH2) ; 2,65 et 2,77 (2 dd, 
respectivement J = 11.5 et 3 Hz et J = 11,5 et 7,5 Hz, IH chacun : CH2 en 1) ; 

20 2.92 et 3,35 (2 d, J = 11.5 Hz. IH chacun : CH2 en 3) ; de 3.10 a 3.25 (mt, IH : H 
en 9a) ; 3,45 (mt, IH : H en 4) ; 3,52 (s, 3H : COOCH3) ; 6,41 (d large. J = 7.5 
Hz. IH : H en 8) ; 7.04 (dt, J = 7.5 et 2 Hz, IH : H en 7) ; de 7.05 a 7.20 (mt, 2H : 
H en 5 et H en 6) ; de 7,30 a 7,60 (mt, 6H : H aromatiques du phenyle en 9 et 
NH). 

25 2 g (6 mmoles) d'ester methylique de I'acide 4,9-6thano-9-ph6nyl- 

2,3,3a,4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR. 9SR, 
9aRS) et 1 g (6 mmoles) d'acide 2-methoxyphenylacetique, en solution dans 50 cm3 
de dichloromethane, sont condenses par agitation en presence de 1,27 g 
(6,6 mmoles) de dichlorhydrate de l-eihyl-3-[3-(dimethylamino)propyl]-carbo- 

30 diimide et 0,16 g (1,2 mmoles) d'hydroxybenzotriazole pendant 18 heures sous 
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atmosphere d'azote. Aprds lavage par dteantation avec 2 fois 40 cm3 d'eau, la phase 
organique est sechee sur sulfate de sodium puis le dichloromfethane est 6vapore sous 
pression r6duite. Le residu est purifi6 par f lash-chromatographie sur gel de silice (70- 
230 mesh) en 61uant avec un melange cyclohexane-acfetate d'6thyle (70-30 en 

5 volumes). On obtient ainsi 2,18 g (75 %) d'ester mfithylique de Tacide 4,9-6thano-2. 
(2-methoxyphenyl)acetyI-9-phenyl-2,33a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]is 
3a-carboxyIique-(3aRS, 4SR, 9SR. 9aRS) sous forme d'une poudre beige-clair dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 
- point de fusion = 152-3®C 

10 - spectre de R.M.N. (400 MHz, (003)280 d6, a une temperature de 393 K, 6 
en ppm) : 1.41 - 1,66 - 1,94 et 2,09 (4 mts, IH chacun : CH2CH2) : de 3,30 a 3,65 
(mt, 6H : CH2 en 1 - C0CH2Ar - IH du CH2 en 3 et H en 9a) ; 3.48 (mt, IH : H 
en 4) ; 3,55 (s, 3H : COOCH3) ; 3,70 (mf . 3H : OCH3) ; 4.18 (d, J = 12.5 Hz, IH : 
Fautre H du CH2 en 3) ; 6.43 (d large. J = 7,5 Hz. IH : H en 8) ; 6,90 (t large, 

15 J = 7.5 Hz, IH : H aromatique en para du OCH3) ; 6,96 (d large. J = 7,5 Hz, IH : 
H aromatique en ortho du OCH3) ; 7,06 (dt, J = 7,5 et 2 Hz, IH : H en 7) ; de 7.10 
a 7.25 (mt. 4H : H en 5 - H en 6 et H aromatiques en meta du OCH3) ; 7,39 (mt, 
3H : H aromatiques en ortho et para du phfinyle en 9) ; 7,50 (t. J = 7.5 Hz. 2H : H 
axxDmatiques en meta du phenyle en 9). 

20 PXEMPLE2 

2,1 g (4,35 mmoles) d'ester methylique de I'acide 4,9-ethano-2-(2- 
methoxyph6nyl)ac6tyl-9-ph6nyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzotflisoindole-3a- 
carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) sont chauff6s au reflux pendant 18 heures 
dans 27 cm3 de methanol et 45 cm3 de soude IN. Apres refroidissement, les cristaux 
25 formes sont essores, puis repris dans 200 cm3 d'acide chlorhydrique IN et extraits 
par 2 fois 100 cm3 d*acetate d'ethyle. Apres concentration du solvant sous pression 
reduite, le solide obtenu est purifie par recristallisation dans 50 cm3 d*6ther 
isopropylique. On obtient ainsi 1.36 g (67 %) d*acide 4,9-ethano-2-(2- 
methoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2,3,3a.4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a- 
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carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) sous forme de cristaux blancs dont les 
caract6ristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 242-4^0 

- spectre de R.M,N. (400 MHz, (€03)280 d6, a une temperature de 396 K, 6 
5 en ppm) : 1.41 - 1,66 - 1,94 et 2,09 (4 mts, IH chacun : CH2CH2) ; de 3,30 i 3,65 

(mt, 6H : CH2 en 1 - C0CH2Ar - IH du CH2 en 3 et H en 9a) ; 3,48 (mt, IH : H 
en 4) ; 4.18 (d. J = 12 Hz. IH : Tautre H du CH2 en 3) ; 3.70 (mf. 3H : OCH3) ; 
6,42 (d large. J = 7.5 Hz, IH : H en 8) ; 6.90 (t large. J = 7,5 Hz, IH : H 
aromatique en para du OCH3) ; 6,96 (d large, J = 7,5 Hz, IH : H aromatique en 
10 ortho du OCH3) ; 7.06 (dt, J = 7.5 et 2 Hz. IH : H en 7) ; de 7,10 a 7,25 (mt, 4H : 
H en 5 - H en 6 et H aromatiques en meta du OCH3) ; 7,39 (mt, 3H : H 
aromatiques en ortho et para du phenyle en 9) ; 7,50 (t, J = 7,5 Hz, 2H : H 
aromatiques en meta du phenyle en 9). 

EXEMPLE3 

15 467 mg (1 mmole) d'acide 4,9-6thano-2-(2-m6thoxyph6nyl)acetyI-9- 

ph6nyl-2,3,3a.4,9,9a-hexahydro- 1 H-benzo[f ]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 
9SR, 9aRS) et 200 mg (1,2 mmoles) de N,N'-carbonyldiimidazole sont dissous dans 
20 cm3 de dichlorom6thane sec. On ajoute ensuite 10 cm3 d'une solution 0,5N 
d'ammoniac dans TSthanol puis on agite pendant 16 heures a une temp&rature 

20 voisine de 20^C. Apres dilution avec 50 cm3 de dichloromethane, le melange 
r§actionnel est lave successivement, par d6cantation, avec 50 cm3 d'une solution 4N 
d'acide chlorhydrique puis par 2 fois 25 cm3 d'une solution saturee de chlorure de 
sodium, seche sur sulfate de sodium et concentre sous pression reduite. Le residu 
obtenu est recristallise dans 13 cm3 d'acetate d'ethyle. On obtient ainsi 350 mg 

25 (75 %) de 4,9-ethano-2^2-methoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2.3,3a,4,9,9a-hexahydro- 
lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxamide-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) sous forme de 
cristaux blancs dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 262-4^C 
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- spectre de R.M.N. 1h (250 MHz. {CD^i^O d6. & une temperature de 383 K. 6 
en ppm) : 1.36 - 1.60 - 1.88 et 2.05 (4 mts. IH chacun : CH2CH2) ; de 3.20 a 3.65 
(mt.7H:CH2enl-COCH2Ar- IH du CH2 en 3 - H en 4 et H en 9a ) ; 3.67 
(mf. 3H : OCH3) : 4.22 (d. J = 12.5 Hz. IH : I'autre H du CH2 en 3) ; 6.37 (d 

5 large. J = 7.5 Hz. IH : H en 8) ; 6.75 (mf . 2H : CONH2) ; 6,88 (t large. J = 7.5 Hz. 
IH : Haromatique en para du OCH3) ; 6.94 (d large. J = 7.5 Hz. IH : H 
aromatique en ortho du OCH3) ; 7.02 (dt. J = 7.5 et 2 Hz. IH : H en 7) ; de 7,05 h 
7.30 (mt, 4H : H en 5 - H en 6 et H aromatiques en meta du OCH3) ; 7,39 (mt. 
3H : H aromatiques en ortho et para du ph^nyle en 9) ; 7.48 (t. J = 7,5 Hz, 2H : 

10 H aromatiques en meta du phenyle en 9). 

EX£MPLg4 

A partir de 500 mg (1.07 mmoles) d'acide 4.9-ethano-2-(2-m6thoxyphenyl) 
ac6tyl-9-ph6nyl-2.3.3a,4.9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindol-3a-carboxylique- 
(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS). de 113 mg (1.28 mmoles) de N.N-dimethyl6thyl6ne- 

15 diamine, de 246 mg (1.28 mmoles) de chlorhydrate de l-6thyl-3-(3-dime- 
thylaminopropyD-carbodiimide et de 14 mg (0.1 mmole) d'hydroxybenzotriazole en 
solution dans 30 cm3 de dichloromfethane. on obtient. aprds 18 heures d'agitation a 
une temperature voisine de 20'C et recristallisation du produit brut obtenu dans 
10cm3 d'un melange cyclohexane-acetate d'^thyle (40-60 en volumes). 530 mg 

20 (92 %) N.(2-dim6thylamino6thyl)-4.9-ethano-2-(2-m6thoxyph6nyl)ac6tyl-9-ph6nyl- 
2.3.3a.4.9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxamide-(3aRS. 4SR. 9SR. 
9aRS) sous forme de cristaux beiges claire dont les caract6ristiques sont les 
suivantes : 

- point de fusion = 99''C 
25 - spectre de masse : (D.I.C. NH3) M/Z = 538 ( MH+). 

EXEMPLE5 

A partir de 500 mg (1,07 mmoles) d'acide 4.9-ethano-2-(2- 
m6thoxyphenyl)acetyl-9-ph6nyl-2,3.3a.4.9.9a-hexahydro-lH-benzo[flisoindole-3a- 
carboxylique.(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS). de 95 mg (1.28 mmoles) de N-m6thyl- 
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Sthyldnediamine, de 246 mg (1,28 mmoles) de chlorhydrate de l-6thyl-3-(3- 
dim^thylamino-propyD-carbodiimide et de 14 mg (0,1 mmole) d'hydroxybenzo- 
triazole en solution dans 30 cm3 de dichlorom6thane, on obtient, aprte 18 heures 
d'agitation a une temperature voisine de 20^C et recristallisation du produit brut 

5 obtenu dans 10 cm3 d'un melange cyclohexane-ac^tate d'^thyle (50-50 en volumes), 
525 mg (95 %) N-(2-m6thylaminoethyl)-4,9-ethano-2-(2-m6thoxyphenyl)ac6tyl-9- 
ph6nyl-2,3,3a.4,9,9a-hexahydro-lH.ben2o[f]isoindole-3a-carboxamide-(3aRS, 4SR, 
9SR, 9aRS) sous forme de cristaux jaunes clairs dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

10 - point de fusion = 107^C 

- spectre de masse : (D.LC. : NH3) M/Z = 524 (MH+). 

EXEMPLE 6 

A partir de 500 mg (1.07 mmoles) d'acide 4,9-ethano-2-(2- 
m6thoxyph6nyl)acetyl-9-phenyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a- 

15 carboxylique-(3aRS, 4SR. 9SR, 9aRS), de 735 mg (1,5 mmoles) de p.toludne- 
sulfonate du diester de benzyle de Tacide aspartique, de 290 mg (1,5 mmoles) de 
chlorhydrate de l-ethyl-3-(3-dimethylamino-propyl)-carbodiimide, de 14 mg 
(0,1 mmole) d'hydroxybenzotriazole et de 152 mg (1,5 mmoles) de triSthylamine en 
solution dans 30 cm3 de dichloromethane, on obtient, apres 18 heures d'agitation a 

20 une temperature voisine de 20^C puis chromatographie du produit brut obtenu sur 
gel de silice (70-230 mesh), en eluant avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle 
(70-30 en volumes). 490 mg (67 %) de diester de benzyle de Tacide N-[4,9-6thano- 
2-(2-m6thoxyphenyl)acetyl-9-ph6nyl-2,3.3a.4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[f] 
isoindolyl-3a-carbony I] -aspartique- (3aRS. 4SR, 9SR, 9aRS) sous forme d'une 

25 poudre blanche fondant a llSX. 

470 mg (0,63 mmole) de diester de benzyle de Tacide N-[4.9-ethano-2-(2- 
m6thoxyphenyl)ac6tyl-9-ph6nyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindolyl-3a- 
carbonyl]-aspartique-(3aRS. 4SR, 9SR, 9aRS) en solution dans 15 cm3 d'6thanol 
sont rfeduits par action de Thydrogene, a pression atmosph6rique et en pr&ence de 
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50 mg d'hydroxyde de palladium sur charbon i 20 % (p/p). pendant 5 heures. Aprte 
filtration du catalyseur et concentration de I'^thanol sous pression r&luite. le r6sidu 
est recristallis6 dans le toluene. On obtient ainsi 310 mg (83 %) d'adde N-I4,9- 
6thano-2-(2-m6thoxyph6nyl)ac6tyl-9-phenyl-2.33a.4.9.9a-hexahydrp-lH-benzo[^ 

5 isoindolyl-3a-carbonyl]-aspartique-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS). sous forme de cristaux 
blancs dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 194''C 

- spectre de masse {E.I.) M/Z = 582 (M+). 

10 A partir de 500 mg (1.07 mmoles) d'acide 4,9-ethano-2-(2-m6thoxy- 

ph6nyl)ac6tyl-9-phenyl-2.3.3a,4,9.9a-hexahydro-lH-ben2o[f]isoindole-3a- 
carboxylique-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS), de 750 mg (1.5 mmoles) de 
p.toludnesulfonate de Tester dibenzylique de I'acide glutamique. de 290 mg 
(1.5 mmoles) de chlorhydrate de 1.6thyl-3.(3-dim6thylamino-propyl)-carbodiimide. 

15 de 14 mg (0.1 mmole) d'hydroxybenzotriazole et de 152 mg (1.5 mmoles) de 
triethylamine en solution dans 30 cm3 de dicWoromfethane, on obtient. apr6s 
ISheures d'agitation i une temperature voisine de 20*C puis chromatographie du 
produit brut obtenu sur gel de siHce (70-230 mesh) en 61uant avec un melange 
cyclohexane-ac6tate d'fethyle (80-20 en volumes), 750 mg (96 %) de Tester 

20 dibenzylique de Tacide N.l4.9-6thano-2-(2-m6thoxyph6nyl)aoetyl-9-ph6nyl-2.3,3a, 
4,9,9a-hexahydro-lH-benzolf]isoindolyl-3a-carbonyl]-glutamique-(3aRS.4SR.9SR, 

9aRS) sous forme d'une huile qui se solidifie vers 30*'C. 

A partir de 730 mg (0,96 mmole) de Tester dibenzylique de I'acide N-l4,9- 
6thano-2-(2-methoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2.3.3a,4.9,9a-hexahydro-lH-benzoIfl 
25 isoindolyl-3a-carbonyl]-glutamique-(3aRS. 4SR, 9SR. 9aRS). en presence de 
100 rng d'hydroxyde de palladium sur charbon a 20 % (p/p), on obtient, apres 
recristallisation dans un melange methanol-pentane (50-50 en volumes). 200 mg 
(35 %) d'acide N-l4.9.ethano-2-(2-methoxyph6nyl)acetyl-9-phenyl-2.3.3a.4.9.9a. 
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hexahydro-lH-benzo[f]isoindolyl-3a-carbonyl]-glutamique-(3aRS, 4SR, 9SR, 
9aRS) , sous forme de cristaux blancs dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 168°C 

- spectre de masse (E.I.) M/Z = 596 (M+). 

5 EXEMP^gS 

A partir de 570 mg (1,2 mmoles) d*acide 4.9-ethano-2-{2-m6thoxy- 
phenyl)acetyl-9-phenyl-2.3.3a.4.9,9a-hexahydro-lH-ben2o[f]isoindole-3a- 
carboxylique-{3aRS. 4SR. 9SR, 9aRS), de 370 mg (1,54 mmoles) de dichlorhydrate 
de Tester methylique de I'histidine, de 300 mg (1,54 mmoles) de chlorhydrate de 

10 l-ethyl-3-(3-dimethyIamino-propyl)-carbodiimide, de 18 mg (0,12 mmole) 
d'hydroxybenzotriazole et de 280 mg (2.8 mmoles) de tri6thylamine en solution dans 
70 cm3 de dichloromethane, on obtient, apres 18 heures d'agitation d ime 
temperature voisine de 20**C et chromatographic du produit brut obtenu sur gel de 
silice (70-230 mesh), en eluant avec un melange dichloromSthane-m6thanol-acide 

15 acetique (96-2-2 en volumes). 660 mg (89 %) d'ester methylique de la N-[4.9- 
ethano-2-(2-methoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2.3,3a.4,9,9a-hexahydro-lH-ben2o[f] 
isoindolyl-3a-carbonyl]-histidine-(3aRS. 4SR, 9SR, 9aRS), sous forme d'une poudre 
blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 200-204°C 

20 - spectre de masse (D.I.C. : NH3) M/Z = 619 (MH+). 

A partir de 640 mg (1,06 mmoles) d*ester de methyle de la N-[4,9-ethano-2- 
{2-methoxyphenyl)acetyI-9-phenyi-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH.ben2o[f]isoindolyl- 
3a-carbonyl]-histidine-(3aRS, 4SR. 9SR. 9aRS) dans 1.3 cm3 de soude IN et 
30 cm3 d'ethanol. on obtient, aprds chauffage au reflux pendant 18 heures et deux 
25 recristallisations du produit brut obtenu dans une solution aqueuse 0.25 N d'acide 
chlorhydrique. 200 mg (29 %) de chlorhydrate de N-[4,9-ethano-2-(2-m6thoxy- 
phenyl)ac6tyl-9-phenyl-2,3.3a.4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindolyl-3a- 
carbonyl]-histidine-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS), sous forme de cristaux blancs dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 
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- point de fusion = 245''C 

- spectre de masse (EI.) M/Z = 604 (M+). 

EXEMFLE9 

A partir de 200 mg (0,42 mmole) de I'enantiomere dextrogyre de I'acide 
5 4.9-ethano-2-[(2-m6thoxyphenyl)-2-m§thylenyl-acetyl]-9-phenyl-2,3,3a,4,9,9a- 
hexahydro-lH-benzo[f]-isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) 
(example 40), de 60 mg (0.5 mmoles) de l(R)-phenyl-ethylamine. de 96 mg 
(0,5 mmole) de chlorhydrate de l-6thyl-3-(3-dimethylamino-propyl)-carbodiimide et 
de 6 mg (0,045 mmole) d'hydroxybenzotriazole en solution dans 10 cm3 de 
10 dichloromethane, on obtient. apres 18 heures d'agitation a une temperature voisine 
de 20'*C et chromatogaphie du produit brut obtenu sur une plaque de silice 
preparative, en eluant avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (50-50 en 
volumes). 170 mg (71 %) de I'enantiomere dextrogyre de N-[l(R)-ph6nyl-ethyl)]- 
[4,9-ahano-2-(2-methoxyphenyl)-2-m6thyldnyl-ac6tyl]-9-ph6nyl-2,3.3a,4,9,9a- 
15 hexahydro-lH-ben2otf]isoindole-3a-carboxamide-(3aRS. 4SR. 9SR, 9aRS) sous 
forme d'une poudre blanche dont les caract6ristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 235*C 

- spectre de masse (E.I.) M/Z = 582 (M+). 

EXEMPLEIO 

20 A une solution de 300 mg (0,64 mmole) d'acide 4,9-4thano-2-(2- 

m6thoxyph6nyl)ac6tyl-9-phenyl-2.3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[flisoindole-3a- 
carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) dans 5 cm3 de dim6thylformamide. on ajoute 
470 mg de carbonate de c6sium. Apres 30 minutes d'agitation i une temperature 
voisine de lO^C. on ajoute une solution de 820 mg (5 mmoles) d'iodure d'6thyle 

25 dans 2,5 cm3 de dimethylformamide puis on agite a une temperature voisine de 20*C 
pendant 18 heures. Apres dilution avec 100 cm3 d'eau, on extrait 2 fois avec 50 cm3 
d'acetate d'ethyle. Apres concentration du solvant sous pression reduite, le r^sidu 
obtenu est purifie par flash-chromatographie sur gel de silice (70-230 mesh) en 
eiuant avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (70-30 en volumes). On obtient 
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ainsi 170 mg (54 %) d'ester 6thylique de I'acide 4.9-6thano-2-(2-m6thoxyph6nyl) 
acetyl-9-ph6nyl-2.33a,4,9,9a-hexahydrc>-lH-ben2o[f]isoindol-3a-carboxy 
(3aRS,4SR,9SR,9aRS) sous forme d'une poudre blanche dont les caract&istiques 
sont les suivantes : 
5 - point de fusion = 196-7*'C 

- spectre de masse (E.I.) M/Z = 495 (M+). 

A una solution de 3.43 g (7,4 mmoles) d'acide 4,9-ethano-2-(2- 
methoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2.3.3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindoie-3a- 

10 carboxylique-{3aRS,4SR,9SR,9aRS) dans 20 cm3 d'acetone et 6 cm3 d'eau. 
refroidie a 0-2*'C et maintenue sous atmosphere d'azote. on ajoute successivement 
0.9 g (8.9 mmoles) de tri^thylamine et 1,085 g (10 mmoles) de chloroformiate 
d'ethyle en solution dans 40 cm3 d'acetone, Apres 30 minutes d'agitation a 0-5**C, 
on ajoute goutte a goutte une solution de 0,77 g (7,4 mmoles) d'azoture de sodium 

15 dans 15 cm3 d'eau, puis on maintient Tagitation d 0-5^C pendant 1 heure. Le 
melange reactionnel est alors vers6 dans 200 cm3 d'eau, et I'acylazide est extrait par 
5 fois 40 cm3 d'ether ethylique. Les phases organiques reunies sont lavees a Teau 
puis s6ch6es sur sulfate de magn6sium. Apres evaporation de Tether sous pression 
reduite, on ajoute 50 cm3 de toluSne. On chauffe alors progressivement i 85-90**C, 

20 puis au reflux pendant 1 heure apres la fin du d^gagement gazeux. Les cristaux 
formes par refroidissement sont essores, puis laves a Tether de petrole. On obtient 
ainsi 2,98 g (88 %) de 4,9-ethano-3a-isocyanate-2-(2-methoxyphenyl)acetyl-9- 
phenyI.2,3.3a,4,9,9a-hexahydro- 1 H-benzo[f]isoindole- (3aRS,4SR,9SR,9aRS) sous 
forme d'une poudre blanche dont les caract^ristiques sont les suivantes : 

25 • point de fusion = 1 85^*0 

- spectre de masse (E.I.) M/Z = 464 (M+). 

2,95 g (6,5 mmoles) de 4,9-§thano-3a-isocyanate-2-(2-m6thoxyph6nyl) 
acetyl-9-phenyl-2,3,3a,4.9,9a-hexahydro-lH-benzo-[f]isoindole-(3aRS, 4SR, 9SR, 
9aRS) sont chaufffe d 60®C pendant 12 heures avec 760 mg (7 mmoles) d'alcool 
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benzyUque et 123 mg (0,65 mmole) d'acide p.toluenesulfonique dans 100 cm3 de 
tolutoe. On obtient ainsi 3.63 g (100 %) de 3a-benzyloxycatbonylamino-4.9-6thano- 
2-(2-m6thoxyphenyl)ac6tyl-9-ph6nyl-2,3.3aA9,9a-hexahydro4H-ben2offlisoindole- 
(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS), sous fame d'une poudre blanche, dont les caract&istiques 
5 sont les suivantes : 

- point de fusion = 114°C 

- spectre de masse (D.C.I. : NH3) = 573 {MH+). 

3.6 g (6.48 mmoles) de 3a-ben2yloxycarbonylamino-4,9-ethano-2-(2- 
methoxyph6nyl)ac§tyl-9-ph6nyl-2.3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH.ben2o[f]isoindole- 

10 (3aRS. 4SR, 9SR. 9aRS) en solution dans 30 cm3 d'un melange dichlorom6thane- 
m6thanol (1-2 en volumes), sont reduits par aaion de I'hydrogKie h pression 
atmosph6rique en pi^ence de 0.3 g de palladium sur charbon i5% (p/p) pendant 
5 heures. Apres filtration du catalyseur et concentration du solvant sous pression 
rfeduite. le r6sidu est purif6 par flash-chromatographie sur gel de silice (70-230 mesh) 

15 en 61uant avec un melange dichlorom6thane-6thanol (9-1 en volumes). On obtient 
ainsi 2,42 g (88 %) de 3a-amino-4,9-6thano-2-(2-m6thoxyph§nyl)acetyl-9-ph6nyl- 
2,3,3a,4,9.9a-hexahydK).lH-benzo[flisoindole-(3aRS. 4SR, 9SR. 9aRS), sous forme 
d'une poudre blanche dont les caract&ristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 92°C 

20 - spectre de R.M.N. (300 MHz. (CD3)2SO d6. 6 en ppm) : a temperature 

ambiante, nous observons le melange de deux rotameres dans les proportions 50/50. 

De 1,30 a 2,05 (mts. 6H : CH2CH2 et NH2) ; 2.35 (mt, IH : H en 9a) ; de 2.85 a 

3,75 (mt. 6H : CH2 en 1 - C0CH2Ar - IH du CH2 en 3 et H en 4) ; 3.55 et 3,80 (2s. 

3H en totality : OCH3) ; 4.10 et 4,17 (d, J = 12,5 Hz. IH en totalite : I'autre H du 
25 CH2 en 3) : 6.38 et 6.43 (2d large. J= 7.5 Hz. IH en totality : H en 8) ; de 6.85 a 

7,55 (mt, 12 H : H en 5 - H en 6 - H en 7 - H aromatiques en ortho - m6ta et para du 

OCH3 et H aromatiques du phenyle en 9). 

On ajoute, goune a goutte et k temp&rature inferieure § lO^C, 1 cm3 

d' anhydride acetique dans 3 cm3 d'acide formique concentre, puis on chauffe 
30 pendant 1 heure h SO^C. Apres refroidissement, on ajoute 438 g (1 mmole) de 3a- 
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amin(>4,9-6than<>2-(2-m6thoxyph6nyl)ac6tyl-9-ph6nyI-2,3,3a,4,9,9a-hex 
lH-benzo-[f]isoindole-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) et on maintient I'agitation a une 
temp6ratiire voisine de 20^C pendant 12 heures. Le melange reactionnel est aisuite 
repris par 50 cm3 d'eau et 50 cm3 de dichlorom§thane. La phase oganique est 
5 separ6e par dScantation, lav6e i Teau puis s6ch6e sur sulfate de sodium, Les cristaux 
form6s par addition de 50 cm3 d'ether isopropylique sont essor6s. On obtient ainsi 
215 mg (46 %) de 3a-formylamino-4,9-6thano-2-(2-methoxyph6nyl)acetyl-9-phenyl- 
2.3,3a,4,9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS), sous forme 
de cristaux blancs. dont les caracteristiques sont les suivantes : 
10 - spectre de masse (D.C.I. : NH3) M/Z = 429 (MH"*-) 

- point de fusion = 236^*0 

EXEMPLE 12 

A partir de 400 mg (0,91 mmole) de 3a-amino-4,9-ethano-2-(2- 
m6thoxyphenyl)ac6tyl-9-phenyI-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-ben2o[f]isoindole« 

15 (3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS), de 200 mg (0,91 mmole) de N-benzyloxycarbonyl-glycine, 
de 200 mg (1,05 mmoles) de chlorhydrate de l-6thyl-3-(3-dimethylamino-propyl)- 
carbodiimide et de 14 mg (0,1 mmole) d'hydroxybenzotriazole en solution dans 
20cm3 de dichloromethane, on obtient, aprds 18 heures tf agitation i une 
temperature voisine de 20*'C et purification du produit brut obtenu par 

20 chromatographie sur silice (70-230 mesh) en 61uant avec de Tacetate d'ethyle, 
350 mg (62 %) de 3a-(N-ben2yloxycarbonyl-glycyl)amino-[4,9-ethano-2-(2- 
methoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-ben2o[flisoindole- 
(3aRS. 4SR, 9SR, 9aRS), sous forme d*une poudre blanche dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

25 - point de fusion = 1 1 S^'C 

- spectre de masse (D.I.C. : NH3) M/Z = 630 (MH+). 

100 mg (0,16 mmole) de 3a- (N-benzyloxycarbonyl-glycyl) amino- [4,9- 
6thano-2-(2-methoxyphenyl)ac6tyl-9-ph6nyl-2,3,3a,4.9.9a-hexahydro-lH-benzoIf] 
isoindole-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS), en solution dans 5 cm3 de methanol, sont traites 
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par de I'hydtog&ie i pression atmosphferique en pr6sence de 10 mg de palladium sur 
charbon i 10 % (p/p) pendant 4 heures. Aprfes separation du catalyseur par filtration 
et Evaporation du solvant, le r^sidu est purif ie par chromatographie sur une plaque de 
silica preparative en 61uant avec un melange ac6tate d'6thyle-methanol (98-2 en 

5 volumes). On obtient ainsi 42 mg (51 %) de 3a-glycylamino-4,9.6thano-2.(2- 
methoxyphenyl)ac6tyl-9-phenyl-2.3,3a.4.9.9a.hexahydro-lH.ben2o[flisoindole. 
(SaRS, 4SR, 9SR, 9aRS). sous forme d'une poudre blanche, dont les caract&istiques 
sont les suivantes : 
- point de fusion = 210'C 

10 - spectre de masse (D.I.C. : NH3) M/Z = 496 (MH+). 

A partir de 600 mg (1.37 mmoles) de 3a-amino.4.9-6thano-2-(2- 
m6thoxyphenyl)ac6tyl-9-phenyl-2.3.3a.4.9.9a-hexahydro-lH-ben2o[f]isoindole- 
(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS). de 400 mg (1.60 mmoles) de 
15 N-t.butoxycarbonylmethionine. de 303 mg (1.60 mmoles) de chlorhydrate de 
1.6thyl-3-(3-dim6thylamino-propyl)-carbodiimide et de 20 mg (0.14 mmole) 
d'hydroxybenzotriazole en solution dans 30 cm3 de dichloromethane. on obtient. 
apres 18 heures d'agitation a une temperature voisine de 20°C et purification du 
produit brut obtenu par chromatographie sur gel de silice (70-230 mesh) en eluant 
20 avec un melange cyclohexane-ac6tate d'Ethyle (30-70 en volumes). 670 mg (73 %) 
de 3a-(N-t.butoxycarbonyl-m6thinonyl)amino-l4,9-6thano-2-(2-methoxyphenyl) 
ac6tyl-9-phenyl-2.3,3a.4,9.9a-hexahydro-lH-benzo[flisoindole-(3aRS. 4SR, 9SR. 
9aRS). sous forme d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 
- point de fusion = 92*C 
25 - spectre de masse (D.I.C. / NH3) M/Z = 670 (MH+). 

400 mg (0.6 mmole) de 3a-(N-t.butoxycarbonyl-methionyl)amino-[4,9- 
§thano-2-(2-m6thoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2.3.3a.4.9.9a-hexahydro-lH-benzo[f] 
isoindole-(3aRS. 4SR, 9SR. 9aRS) som chauffes i 50»C pendam 3 heures dans 
40cm3 de methanol et 4 cm3 d'acide chlorhydrique 4N. Apres dilution avec 
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100 cm3 d'eau, neutralisation d pH s 8 par une solution de soude 4N, extraction par 
2 fois 100 cm3 d*ac6tate d'ethyle, sechage sur sulfate de magnesium et concentration 
a sec, on obtient ime huile qui est purifiee par flash-chromatographie sur gel de silice 
(70-230 mesh), en eluant avec un melange dichloromethane-ethanol (92-8 en 
5 volumes). On obtient ainsi 80 mg (22 %) de 3a-m6thionylamino-4.9-6thano-2-(2- 
m6thoxyph6nyl)ac6tyl-9-phenyl-2,3.3a.4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindoIe- 
(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) sous forme d'une poudre blanche dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

- point de fusion superieur a 260°C 

10 - spectre de masse (D.L.C. : NH3) M/Z = 569 (MH+). 

EXEMPLE14 

A partir de 500 mg (1,14 mmoles) de 3a-amino-4,9-ethano-2-(2- 
m6thoxyph6nyl)ac6tyl-9-phenyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole- 
(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS), de 280 mg (1,37 mmoles) de N-t.butoxycarbonyls6rine, de 

15 262 mg (1,37 mmoles) de chlorhydrate de l-6thyl-3-(3-dim6thylamino-propyl)- 
carbodiimide et de 15,5 mg (0,114 mmole) d'hydroxybenzotriazole en solution dans 
20 cm3 de dichloromethane, on obtient, apres 18 heures d'agitation a tme 
temperature voisine de 20''C et purification du produit brut obtenu par 
chromatographie sur gel de silice (70-230 mesh) en eluant avec de Tacetate d'6thyle, 

20 200 mg (28 %) de 3a-(N-tbutoxycarbonyl-seryl)amino-[4,9-ethano-2-(2-m6thoxy- 
phenyl)acetyl-9-phenyl-2.3.3a,4,9,9a-hexahydro-lH-ben2o[f]isoindole-(3aRS, 4SR, 
9SR, 9aRS) sous forme d*une poudre blanche dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- point de fusion = llO^C 

25 . spectre de masse (D.LC. : NH3) M/Z = 626 (MH+). 

EXEMPLE 15 

A partir de 600 mg (1,37 mmoles) de 3a-amino-4,9-ethano-2-(2- 
methoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2.3,3a.4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole- 
(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS), de 220 mg (1,60 mmoles) de monoester ethylique de 
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I'acide malonique. de 300 mg (1.60 ramoles) de chlorhydrate de l-6thyI-3.(3- 
dim&hylamino-propyD-carbodiimide et de 20 mg (0,14 mmole) d'hydroxy- 
benzotriazole en solution dans 20 cm3 de dichloromfethane, on obtient, aprSs 18 
heures d'agitation a une temperature voisine de 20*C et purification du produit brut 
5 obtenu par recristalUsation dans le tolu&ie, 680 mg (91 %) de 4,9^thano-3a- 
ethoxycarbonylacetylamino-2-(2-methoxyph6nyl)acetyl-9-phenyl-2,3,3a,4,9,9a- 
hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) sous forme d'une poudre 
blanche dent les caract6ristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 1 10°C 

10 - spectre de masse (D.I.C. : NH3) M/Z = 553 (MH+). 

A partir de 490 mg (0,89 mmoles) de 4.9-ethano-3a-ethoxycarbonyl- 
acetylamino-2-(2-m6thoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2,3,3a.4,9,9a-hexahydro-lH- 
benzolf]isoindole-(3aRS. 4SR, 9SR. 9aRS) dans 0.9 cm3 de soude IN et 10 cm3 

15 d'ethanol au reflux pendant 5 heures. on obtient, apres recristalUsation dans I'ethanol 
a 90 %, 320 mg (70 %) de 4.9-6thano-3a-carboxylacetylamino-2-(2- 
m6thoxyphenyl)ac6tyl-9-ph6nyl-2,3.3a,4,9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole- 
(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) sous forme de cristaux Wanes dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

20 - point de fusion = 228*C 

- spectre de masse (D.I.C. : NH3) M/Z = 539 (MH+). 

EXEMPLE17 

A une solution de 310 mg (0,7 mmole) de 3a-amino-4,9-6thano-2-(2- 
m6thoxyphenyl)ac6tyl-9-phenyl-2,3.3a.4,9,9a-hexahydro.lH-benzo[f]isoindole- 
25 (3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) dans 20 cm3 de dichlorom6thane. on ajoute 90 mg 
(0,9 mmole) d'anhydride succinique, puis on agite pendant 3 heures i temperature 
voisine de 20*'C. Apres concentration des solvants sous pression r6duite, le residu 
obtenu est dissous dans 50 cm3 de soude 0,1N puis la phase aqueuse est iav6e par 
2 fois 20 cm3 dacfetaie d'6thyle. Apres acidification a pH=2 par addition d'adde 
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chloiydrique 0,5 le pr6cipit6 form6 est essor§ puis recristallis6 dans Y&hanol & 
50%. On obtient ainsi 200 mg (53%) de 4.9-ethano.3a-(3-carboxy-propionyI) 
aniino-2-(2.niethoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-23.3aA9.9a-h^ 
isoindole-(3aRS, 4SR, 9SR. 9aRS) sous forme de cristaux ecrus dont les 
5 caract6ristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 140**C 

- spectre de masse (D.I.C. : NH3) M/Z = 481 [(M- COO + H)+] 

On ajoute, goutte a goutte de maniere a maintenir la temperature inf^rieure 

10 a 40^C, una solution de 13,7 g (32 mmoles) d'ester methylique de Tacide 2-ben2yl- 
4,9-ethano-9-phenyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzolf]isoindole-3a- 
carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR. 9aRS), obtenu dans les conditions de I'exemple 1, 
dans 130 cm3 de tetrahydrofurane a une suspension de 1,23 g (32 mmoles) d'hydrure 
mixte d'aluminium et de lithium dans 200 cm3 de tetrahydrofurane sec, puis on 

15 maintient Tagitation a 40**C pendant 1 heiu-e. Apres refroidissement, on ajoute 
lentement 12 cm3 de soude IN puis du sulfate de magnesium. Aprgs filtration des 
sels min^raux et concentration a sec, le rgsidu obtenu est purif ie sur gel de silice (70- 
230 mesh), en eluant avec un melange cyclohexane-ac6tate d*ethyle (30-70 en 
volumes), on obtient 12,15 g (96 %) de 2-ben2yl-4,9-ethano-9.phenyl-2,3,3a.4.9,9a- 

20 hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-methanol-(3aRS, 4SR. 9SR. 9aRS) sous forme 
d*une meringue blanche dont les caract^ristiques sont les suivantes : 
. spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, CDCI3. 8 en ppm) : 1,43 - 1,80 et de 2,35 a 
2,55 (3 mts, respectivement IH - IH et 2H : CH2CH2) ; de 2.25 a 2,45 et 2,62 
(respectivement mt et dd, J = 9,5 et 8 Hz, 2H et IH : CH2 en 1 et H en 9a) ; 2,65 

25 et 2,83 (2 d J = 10 Hz, 1 H chacun : CH2 en 3) ; 2.87 (mt, IH : H en 4) ; de 2,95 a 
3,15 (mf etale. IH : OH) ; 3.03 et 3,32 (2 d, J = 10,5 Hz, IH chacun : CH2O) ; 
3,50 et 3.60 (2 d. J = 13.5 Hz, IH chacun : NCH2Ar) ; 6,52 (d large, J = 7,5 Hz, 
IH : H en 8) ; de 6,95 a 7,20 (mt, 3H : H en 5 - H en 6 et H en 7) ; de 7,20 a 7,60 
(mt» lOH : H aromatiques du phenyle en 9 et H aromatiques du benzyle en 2). 
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A partir de 3.1 g (7.8 mmoles) de 2.benzyl-4.9-6thano-9-phenyl- 
2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzolf]isoindole-3a-mfethanoK3aRS, 4SR, 9SR. 
9aRS) en solution dans 50 cm3 de methanol et en presence de 300 mg d'hydroxyde 
de palladium a 20 % (p/p). on obtient. apr^s 2 heures sous hydrog&ie a pression 
atmospherique. filtration du catalyseur et concentration a sec sous pression rfeduite. 
2,26 g (95 %) de 4,9-ethano-9-ph6nyl-2,3.3a.4.9.9a-hexahydro-lH-benzo[f] 
isoindole-3a-methanol-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) sous forme d'une huile incolore trte 
visqueuse dont les caract6ristiques sont les suivantes : 
- spectre de masse (E.I.) M/Z = 305 (M+). 

A partir de 2,25 g (7.4 mmoles) de 4,9-6thano-9-phenyl-2,3.3a.4.9,9a- 
hexahydro-lH-ben2o[f]isoindole-3a-methanol-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS), de 1.23 g 
(7,4 mmoles) d'acide 2-methoxyphenylacetique. de 1.42 g (7.4 mmoles) de 
chlorhydrate de l-6thyl-3-(3-dim6thylamino-propyl)-carbodiimide et de 100 mg 
(0,74 mmole) d'hydioxybenzotriazole en solution dans 60 cm3 de dichloromfethane. 
15 on obtient, aprfes 18 heures d'agitation 4 une temperature voisine de 20"C et 
recristallisation du produit brut obtenu dans un melange toluene-6ther isopropylique 
(1-1 en volumes). 2.57 g (90 %) de 4,9-6thano.2-(2-m6thoxyph6nyl)ac6tyl-9-ph&iyl- 
2,3.3a,4.9.9a-hexahydro-l H.benzo[f]isoindole-3a-methanol-(3aRS, 4SR, 9SR. 
9aRS) sous fornie de cristaux beige clair dom les caractferistiques sont les suivantes : 

20 - point de fusion = 208''C 

- spectre de R.M.N. 1h (250 MHz. (€03)280 d6 avec ajout de qulques gouttes de 
CD3COOD d4, a une temperature de 393 K. 6 en ppm) : 1.35 - 1.68 - de 1.90 i 
2,15 (3 mts, respectivement IH - IH et 2H : CH2CH2) ; 2,35 (mt. IH : H en 9a) ; 
2.95 (AB limite. J = 10 Hz. 2H : CH2O) ; 3,10 (mt, IH : H en 4) ; de 3.20 a 3.50 

25 (mt. 2H : CH2 en 1) ; 3.58 (s large, 2H : COCHaAr) ; de 3.55 a 3,75 (mt. IH : IH 
du CH2 en 3) ; 3.70 (mf. 3H : OCH3) ; 3.90 (d. J = 12.5 Hz. IH : I'autre H du 
CH2 en 3) ; 6.41 (d large. J = 7.5 Hz. IH : H en 8) ; de 6.85 a 7,00 (mt, 2H : H 
aromatiques en para et en ortho du OCH3) ; 7,05 (dt, J = 7,5 et 2 Hz, IH : H en 
7) : de 7,10 % 7,30 (mt, 4H : H en 5 - H en 6 et H aromatiques en m6ta du OCH3) ; 

30 de 7,30 S 7,55 (mt, 5H : H aromatiques du ph^nyle en 9). 
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On dissout, a une temperature voisine de 20''C sous atmosphere tfazote. 
500 mg (1,1 mmoles) de 4.9.6thano-2-(2.m6thoxyphenyl)ac6tyl-9-phenyl-2.3,3a, 
4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-m6thanol-(3aRS. 4SR, 9SR. 9aRS) dans 
10 cm3 de pyridine s6chee sur potasse. puis on ajoute 336 mg (1,2 mmoles) 
d'anhydride trifluorom^thanesulfonique. Apr^s 3 heures d'agitation a une 
temperature voisine de 20»C, on ajoute 25 cm3 d'eau et on extrait par 3 fois 25 cm3 
de dichloromethane. Les phases organiques reunies sont lavees par de I'acide 
chlorhydrique 0.1 N puis a I'eau. sechees sur sulfate de magn6sium et concentres i 
sec sous pression reduite. Le residu est purifie par recristallisation dans un melange 
m6thanol-ether isopropylique (60-40 en volumes). On obtient ainsi 310 mg (42 %) 
de trifluoromethanesulfonate de N-l4.9-ethano-2-(2-methoxyphenyl)acetyl.9-phenyl- 
2.3.3a.4.9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindoIyl-3a-methyl]-pyridinium-(3aRS, 4SR, 
9SR, 9aRS) sous forme de cristaux jaune pale dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 
15 - point de fusion = 244''C 

- spectre de R.M.N. (250 MHz. (€03)280 d6, a une temperature de 393 K, 6 en 
ppm) : 1,37 - 1,67 - 1,98 et 2.12 (4 mts. IH chacun : CH2CH2) ; 2.80 (mt, IH : H en 
9a) : 3.20 (mt. IH : H en 4) : 3.38 (AB limite. 2H : CH2 en 1) ; 3.52 (s large. 2H : 
C0CH2Ar) ; 3.56 et 4.02 (2 d. J = 12.5 Hz. IH chacun : CH2 en 3) ; 3,68 (mf. 3H : 
20 OCH3) ; 4.38 et 4.50 (2 d, J = 12.5 Hz. IH chacun : CH2N+) ; 6.51 (d large. J = 7,5 
Hz. IH : H en 8) ; 6.88 (t large. J = 7.5 Hz, IH : H aromatique en para du OCH3) ; 
6.95 (d large, J = 7,5 Hz. IH : H aromatique en ortho du OCH3) ; 7,15 (dt, J = 7,5 et 
2 Hz. IH : H en 7) ; de 7.20 a 7.45 (mt. 4H : H en 5 - H en 6 et H aromatiques en 
meta du OCH3) ; de 7.35 a 7.60 (mt. 5H : H aromatiques du phenyle en 9) ; 8.15 (t 
25 large. J = 7 Hz, 2H : H en 3 et H en 5 du pyridyle) ; 8.65 (t large, J = 7 Hz. IH : H 
en 4 du pyridyle) ; 8.91 (d large. J = 7 Hz. 2H : H en 2 et H en 6 du pyridyle). 

EXEMPIFIO 

On dissout, a une temperature voisine de 20°C et sous atmosphere d'azote, 
9g (23 mmoles) de 2-benzyl.4.9.ethano-9-ph6nyl-2.3,3a.4.9,9a-hexahydro-lH- 
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ben2o[f]isomdole-3a-m6thanol-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) dans 100 cm3 de dioxane 
sec et 2.53 mg (25 mmoles) de tri^thylamine. puis on ajoute 7.05 g (25 mmoles) 
d'anhydride trifluorom6thanesulfonique. Apr6s 3 heures d'agitation i une 
temperature voisine de 20"C. on dilue par 200 cm3 d'eau et on extrait avec 3 fois 

5 250 cm3 d'ac6tate d'^thyle. Les phases organiques sont lavees d I'eau. sech6es sur 
sulfate de magnesium, puis concentr^es sous pression reduite. On obtient ainsi 12.5 g 
(95%) 2-benzyl-4,9-ethano-9-phenyl-3a-(trifluotom6thylsulfonyloxy)methyl-2.3.3a, 
4.9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) sous forme d'une 
huile incolore dont les caracteristiques sont les suivantes : 
10 - spectre de masse (E.I.) M/Z= 527 (M+). 

870 mg (1.65 mmoles) de 2-benzyl-4.9-ethano-9-phenyl-3a-(trifluoro- 
methylsulfonyloxy)methyl-2,3,3a.4.9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-(3aRS. 
4SR, 9SR, 9aRS) et 323 mg (6,6 mmoles) de cyanure de sodium sont agitfe pendant 
18 heures i une temperature voisine de 20°C dans 20 cm3 de dim6thylsulfoxyde. 

15 Apres dilution avec 100 cm3 d'eau. on extrait 3 fois avec 50 cra3 d'6ther 6thylique. 
Les phases organiques rfeunies sont lav6es i I'eau, s6ch6es sur sulfate de magnesium 
et concentre a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 640 mg (96 %) 2-benzyl- 
3a-cyanom6thyl-4.9-ethano-9-phenyl-2.3.3a.4,9.9a-hexahydro-lH-benzo[f] 
isoindole-(3aRS, 4SR. 9SR. 9aRS) sous forme d'une laque blanche dont les 

20 caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de masse (E.I.) M/Z = 495 (M+). 

970 mg (2.4 mmoles) de 2-benzyl-3a-cyanomethyl-4,9-ethano-9-phenyl- 
23.3a.4.9.9a-hexahydro.lH.benzo[flisoindole-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) sont 
chaufffe au reflux pendam 5 heures dans 4 cm3 d'acide sulfurique aqueux a 50 %. 

25 Apres refroidissement, le mfilange r6actionnel est verse dans 50 cm3 d'eau glacte. U 
pr6cipit6 form6 est essore. lave avec 2 fois 10 cm3 d'eau glacee et s6ch6 sous 
pression reduite S 50°C, puis repris dans 20 cm3 de methanol en prfesence de 1 cm3 
d'acide sulfurique concentre et chauff6 i reflux pendant une nuit, U mfethanol est 
6vapot6. puis le r^sidu est dilu6 par 20 cm3 d'eau et extrait 2 fois par 25 cm3 

30 d'acetate d'6thyle. Us phases organiques sont lav6es S I'eau, s&hfes sur sulfate de 



wo 97/03050 



PCT/FR96/01062 



magnesium, filtrees sur 10 g de silice et concentrees a sec sous pression reduite. On 
obtient ainsi 600 mg (59 %) d'ester methylique de Tacide 2-benzyl-4,9*6thano9- 
phenyl-2,3,3a,4.9,9a-hexahydro-lH.benzo[f]isoindole-3a-ac6tique-(3aRS, 4SR, 
9SR, 9aRS) sous forme d'une poudre blanche dont les caract6ristiques sont les 
5 suivantes : 

- point de fusion = 84-86'*C 

- spectre de masse (EJ.) M/Z = 437 (M+). 

A partir de 800 mg (18 mmoles) d'ester methylique de Tacide 2-ben2y 1-4,9- 
ethano-9-phenyl-2,3,3a,4,9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-acetique-(3aRS, 

10 4SR, 9SR, 9aRS) en solution dans 20 cm3 de methanol et en presence de 100 mg 
d'hydroxyde de palladium a 20 % (p/p), on obtient, aprds 2 heures d'agitation sous 
hydrogene a pression atmospherique et a 40®C. filtration du catalyseur et 
concentration a sec sous pression reduite, 520 mg (83 %) d'ester methylique de 
I'acide 4,9-6thano-9-phenyl-2,3,3a.4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a- 

15 ac6tique-(3aRS, 4SR. 9SR, 9aRS) sous forme d'une poudre blanche dont les 
caractSristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 71-73''C 

- spectre de masse (E.L) M/Z = 347 (M"*"). 

A panir de 500 mg (1.44 mmoles) d'ester methylique de Tacide 4,9-ethano- 
20 9-phenyl-2,3,3a,4,9.9a-hexahydro-lH-ben2o[f]isoindole-3a-acetique-(3aRS, 4SR, 
9SR, 9aRS), de 260 mg (1,6 mmoles) d'acide 2-m6thoxyph6nylac6tique, de 290 mg 
(1,6 mmoles) de chlorhydrate de l-6thyl-3-(3-dim6thylamino-propyl)-cartx)diimide 
et de 20 mg (0,14 mmole) d^hydroxybenzotriazole en solution dans 12 cm3 de 
dichloromethane, on obtient, apres 18 heures d' agitation a tme temperature voisine 
25 de 20''C et purification par flash-chromatographie sur gel de silice (70-230 mesh), en 
eluant par un melange cyclohexane-ac6tate d'6thyle (1-1 en volumes), 430 mg 
(61%) d'ester methylique de Tacide 4.9-6thano-2-(2-methoxyph6nyl)acetyl-9- 
phenyl-2.3.3a.4,9,9a-hexahydro-lH-benzoIf]isoindole-3a-ac6tique-(3aRS, 4SR, 
9SR, 9aRS) sous forme d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les 
30 suivantes : 



wo 97/03050 



PCT/FR96/01062 



42 

- point de fusion = 95*C 

- spectre masse (EI.) M/Z = 495 (M+). 

A partir de 394 mg (0,8 mmole) d'ester mithylique de I'acide 4.9-6thano-2r 
(2-m6thoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2.3,3a.4.9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindol-3a- 

5 ac6tique-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) chauff^s au reflux pendant 4 heures dans 8 cm3 de 
soude IN et 4 cm3 de methanol, on obtient, apres purification par rccristallisation 
dans l'6ther isopropylique, 200 mg (52%) d'acide 4,9-ethano-2-(2.m§thoxy- 
ph&iyl)ac6tyl-9-phenyl-2.3,3a.4,9.9a.hexahydro-lH-benzo[f]isoindol-3a-acaique- 
(BaRS, 4SR. 9SR. 9aRS) sous forme d'une poudre blandie. dont les caracteristiques 

10 sont les suivantes : 

- point de fusion = 171°C 

- spectre de R.M.N. (250 MHz, (CD3)2SO d6, h une temperature de 393 K. S 
en ppm) : 1,37 - 1.64 - de 1.85 a 2.15 (3 mts, respectivement IH - IH.et 2H : 
CH2CH2) ; 2,00 et 2.14 (2 d. J = 15.5 Hz, IH chacun : CH2COO) ; 2.50 (mt. IH : 

15 H en 9a) ; 3.20 (mt. IH : H en 4) ; de 3.20 a 3.50 (mt. 2H : CH2 en 1) ; de 3,55 a 
3.70 (mt. IH : IH du CH2 en 3) ; 3.56 (s large. 2H : C0CH2Ar) ; 3.71 (mf, 3H : 
OCH3) ; 4.12 (d. J = 12.5 Hz. IH : I'autre H du CH2 en 3) ; 6.43 (d large. J = 7.5 
Hz. IH : H en 8) ; 6.90 (t. J = 7.5 Hz. IH : H aromatique en para du OCH3) ; 6,95 
(d. J = 7.5 Hz, IH : H aromatique en ortho du OCH3) ; de 7.05 a 7.30 (mt, 5H : H 

20 en 5 - H en 6 - H en 7 et H aromatiques en meta du OCH3) ; de 7,30 S 7,55 (mt, 
5H : H aromatiques du ph^nyle en 9). 
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EXEMPLE 20 

A partir de 300 mg (0>6 mmole) d'acide 4,9-6thano-2-(2-m6thoxy- 
ph6nyl)ac6tyl-9-phenyl-23,3a,4,9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3^^ 
(3aRS. 4SR, 9SR, 9aRS), de 112,5 mg (0,9 mmole) d'ester methylique de la glycine, 
5 de 180 mg (0.9 mmoles) de chlorhydrate de l-6thyl-3-(3-dimethylaminopropyl)- 
carbodiimide, de 8 mg (0,06 mmole) d'hydroxybenzotriazole et de 101 mg 
(1 mmole) de triethylamine en solution dans 10 cm3 de dichloromethane, on obtient, 
apres 18 heures d' agitation a une temperature voisine de 20^C et purification du 
produit brut obtenu par flash-chromatographie sur gel de silice (70-230 mesh), en 
10 eluant avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (4-6 en volumes), 150 mg 
(45 %) d'ester methylique de la N-[4,9-6thano-2-(2-m6thoxyph6nyl)acetyl-9-phenyl- 
2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-ben2o[f]isoindol-3a-yl]ac6tyl-glycine-(3aRS. 4SR. 9SR, 
9aRS) sous forme d'xme poudre blanche dont les caract6ristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 95*C 

15 - spectre de masse (D.LC. : NH3) M/Z = 553 (MH+). 

A partir de 290 mg (0,525 mmole) dester methylique de la N-[4,9-ethano- 
2-(2-methoxyphenyl)acetyl-9-phenyI-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-ben2o[f]isoindol- 
3a-yl]acetyl-glycine-(3aRS. 4SR, 9SR. 9aRS) chauffes au reflux pendant 4 heures 
dans 10 cm3 de soude IN et 5 cm3 de methanol, on obtient, apres purification par 
20 recristallisation dans Tether isopropylique, 180 mg (64 %) de N-[4,9-ethano-2-(2- 
m6thoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[flisoindol-3a-yl] 
ac6tyl-glycine-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) sous forme dune poudre blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 172**C 

25 - spectre de masse (D.LC. : NH3) M/Z = 539 (MH+). 

EXEMPLE 21 

A partir de 300 mg (0,6 mmole) d'acide 4,9-6thanO'2-(2-m6thoxy phenyl) 
ac6tyl-9-phenyl-2,3,3a.4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-ac6tique-(3aRS, 
4SR. 9SR. 9aRS), de 190 mg (0.9 mmole) d'ester methylique de la methionine, de 
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180 mg (0.9 mmoles) de chlorhydrate de l-ethyl-3-(3-dimethylamino-propyl). 
carbodiimide, de 8 mg (0,06 tnmole) d'hydroxybenzotriazole et de 101 mg 
(1 mmole) de trifethylamine en solution dans 10 cm3 de dichloromethane, on obtient, 
apres 18 heures d' agitation a une temperature voisine de 20*'C et apres purification 

5 par flash-chromatographie sur gel de silice (70-230 mesh), en 61uant avec un 
melange cyclohexane-ac6tate d*6thyle (4-6 en volumes), 200 mg (53%) d'ester 
methylique de la N-[4,9-ethano-2-(2-methoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2,3,3a.4,9.9a- 
hexahydro-lH-ben2o[f]isoindol-3a-yl]acetyl-m§thionine-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) 
sous forme d*une poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

10 - point de fusion = 96^C 

. spectre de masse (D.l.C. : NH3) M/Z = 627 (MH+). 

A partir de 860 mg (1.4 mmole) tester m6thylique de la N-[4,9-6thano-2- 
(2.methoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2,3.3a.4.9.9a-hexahydro.lH-ben2o[f]isoindol-3a- 
yl]acetyl-methionine-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) chauffes au reflux pendant 12 heures 

15 dans 28 cm3 de soude IN et 14 cm3 de methanol, on obtient apres purification par 
cristallisation dans Tether ethylique. 590 mg (69%) de N-l4,9-ethano-2-(2- 
methoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-23,3a,4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a- 
yl]acetyI-methionine-(3aRS. 4SR, 9SR, 9aRS) sous forme d'une poudre blanche dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

20 - point de fusion = 135^C 

. spectre de masse (DJ.C. : NH3) M/Z = 613 (MH+). 

EXEMPLE 22 

On chauffe lentement a lOO^C une solution de 5 g (9,5 mmoles) de 
2-benzyl-4,9-6thano-9-phenyl-3a-(trifluoromethylsulfonyloxy)methyl-2,3.3a.4,9,9a- 
25 hexahydro-lH-ben2o[f]isoindoIe-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS). obtenu dans les 
conditions de I'exemple 19, dans 50 cm3 de triethylphosphite. A ce moment une 
vigoureuse reaction se produit et la temperature interne atteint 145-150**C. 
L'agitation est poursuivie pendant 1 heure en maintenant la temperature entre 100 et 
llO'^C, puis pendant 18 heures en laissant la temperature descendre au voisinage de 
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20'*C. Le melange r6actionnel est repris par 100 cm3 tfeau et 200 cm3 tfac6tate 
d'6thyle. La phase organique est s6paree par decantation, lavee Sl Teau, s6chSe sur 
sulfate de magn§siun) et concentrSe k sec sous pression reduite. Le r&sidu obtenu est 
purifi6 par flash-chromatographie sur gel de silice (70-230 mesh) en eluant avec un 
5 mfelange cyclohexane-ac6tate d*ethyle (1-1 en volumes). On obtient ainsi 1,46 g 
(29 %) de Tester diethylique de Tacide (2-benzyl-4,9-6thano-9-phenyl-2,3,3a.4,9,9a- 
hexahydro-lH-benzo[f]isoindol-3a-yl)methyl-phosphonique-(3aRS, 4SR, 9SR, 
9aRS), sous forme d'une huile jaune-pale dont les caract6ristiques sont les suivantes : 

- spectre de masse (E.L) M/Z = 515 (M+). 

10 A partir de 460 mg ( 0,9 mmoles) de Tester diethylique de Tacide (2-benzyl- 

4,9-ethano-9-phenyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-ben-zo[f]isoindol-3a-yl)methyl. 
phosphonique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) en solution dans 20 cm3 d'ethanol et en 
presence de 100 mg d'hydroxyde de palladium a 20 % (p/p), on obtient apres 
6 heures d*agitation sous hydrogene a pression atmo^h^rique et k 60*^C, filtration du 

15 catalyseur et concentration a sec sous pression reduite, 370 mg (97 %) de Tester 
di6thylique de Tacide (4,9-ethano-9-phenyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f] 
isoindol-3a-yl)methyl-phosphonique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) sous forme d'une 
huile incolore dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de masse (D.I.C. : NH3) M/Z = 425 (MH+). 

20 A partir de 600 mg (1,41 mmoles) de Tester diethylique de Tacide (4,9- 

6thano-9-phenyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[flisoindol-3a-yl)m6thyl- 
phosphonique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS), de 260 mg (1,56 mmoles) d'acide 
2-methoxyphenylacetique, de 300 mg (1,56 mmoles) de chlorhydrate de l-6thyl-3- 
(3-dim6thylamino-propyl)-carbodiimide et de 19 mg (0,14 mmole) d'hydroxy- 

25 benzotriazole en solution dans 20 cm3 de dichlorom6thane, on obtient, apr^ 
18 heures d'agitation a une temperature voisine de 20*'C et purification du produit 
brut obtenu par flash-chromatographie sur gel de silice (70-230 mesh), en eluant 
avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (1-9 en volimies), 350 mg (43 %) de 
Tester diethylique de Tacide (4,9-ethano-2-(2-m6thoxyphenyl)acetyl-9-phenyl- 

30 2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-]H-benzo[f]isoindol-3a-yl)m6thyl-phosphonique-(3aRS, 
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4SR. 9SR, 9aRS) sous forme d'une poudre blanche dcmt les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- point de fusion = 130"C 

- spectre de R.M.N. (400 MHz, (€03)280 d6 avec ajout de quelques gouttes 
5 de CD3COOD d4, & une temperature de 403 K, 8 en ppm) : 1,23 et 1,25 (2 1, J = 7 

Hz. 6H : CH3 de l'6thyle) ; 1.37 - 1,64 - 1.90 et 2.05 (4 mts, IH chacun : 
CH2CH2) ; de 1.55 a 1.85 (mt, 2H : CH2P) ; 2.62 (mt. IH : H en 9a) ; 3,28 (mt, 
IH : H en 4) ; de 3,30 a 3,50 (mt. 2H : CH2 en 1) ; 3.58 (s large, 2H : 
C0CH2Ar) ; de 3.65 a 3.80 (mt. IH : IH du CH2 en 3) ; 3,70 (mf. 3H : OCH3) ; 
10 de 3,85 a 4,10 (mt. 4H : OCH2 de I'ethyle) ; 4,09 (d, J = 13 Hz, IH : I'autre H du 
CH2 en 3) ; 6.44 (d large, J = 7,5 Hz. IH : H en 8) ; 6,88 (t. J = 7.5 Hz. IH : H 
aromatique en para du OCH3) ; 6,93 (d. J = 7.5 Hz. IH : H aromatique en ortho du 
OCH3) ; 7.07 (dt, J = 7,5 et 1,5 Hz, IH : H en 7) ; de 7,15 a 7.35 (mt, 4H : H en 5 

- H en 6 et H aromatiques en meta du OCH3) ; 7.35 (mt. 3H : H aromatiques en 
15 ortho et en para du phenyle en 9) ; 7,47 (t, J = 7,5 Hz. 2H : H aromatiques en m6ta 

duph6nyleen9). 

EXEMPLE23 

On dissout 850 mg (1,5 mmoles) de Tester di^thylique de I'acide (4,9- 
6thano-2-(2-m6thoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2.3.3a.4.9.9a-hexahydro-lH-benzo[f] 

20 isoindol-3a-yl)m6thyl-phosphonique-(3aRS, 4SR, 9SR. 9aRS) dans 10 cm3 de 
t^tradilorure de carbone sec puis on refroidit vers -20°C et on ajoute 600 mg 
(3 mmoles) d'iodure de trimethylsilane. On laisse remonta- progressivemient la 
temperature h une temperature voisine de 20''C en 2-3 heures puis on agite encore 
pendant 1 heure. On ajoute alors 2 cm3 d'eau et 2 cm3 d'une solution aqueuse 0,1 N 

25 de thiosulfate de sodium, puis on extrait i I'Sther. La phase organique est lavte i 
I'eau, sechee sur sulfate de sodium et concentrfe h sec sous pression r§duite. L'huile 
residuelle est cristallisee dans 20 cm3 d'ethanol aqueux a 80 % (en volumes), puis 
empatee a reflux dans 25 cm3 d'ethanol. On obtient ainsi 230 mg (30 %) d'acide 
(4,9-ethano-2-(2-methoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2.3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-ben20 
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[f]isoindol-3a-yl)methyl-phosphonique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) sous fornie tfune 
poudre blanche dont les caract^ristiques sont les suivantes : 

- point de fusion superieur a 260^C 

- spectre de masse (D.I.C. : NH3) M/Z = 518 (MH+). 

5 EXAMPLE 24 

On ajoute, goutte a goutte» une solution de 436 mg (3,3 mmoles) de 
malonate de methyle dans 10 cm3 de dioxane sec d une suspension de 160 mg 
(3,3 mmoles) tfhydnire de sodium (a 50 % dans Thuile) dans 20 cm3 de dioxane sec. 
On agite a une temperature voisine de 20^C pendant 30 minutes apres la fin du 

10 degagement d'hydrogene, puis on ajoute lentement une solution de 1,52 g 
(2,9 mmoles) de 2-benzyl-4.9-ethano-9-phenyl-3a-(trifluoromethylsulfonyloxy) 
methyl-2.3,3a.4,9,9a>hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS), 
obtenu dans les conditions de Texemple 19, dans 20 cm3 de dioxane sec. Le melange 
reactionnel est chauffe pendant 1 heure au reflux, puis agite pendant 18 heures a une 

15 temperature voisine de 20^C. Apres dilution avec 100 cm3 tfeau, on extrait 3 fois 
avec 50 cm3 d'acetate d*ethyle. Les phases organiques sont lavees i Teau, s^h^s sur 
sulfate de sodium, filtrees sur 10 g de silice et concentrees a sec sous pression 
reduite. On obtient ainsi 1,21 g (82 %) de diester methylique de I'acide 2-(2-benzyl- 
4,9-6thano-9-phenyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindol-3a-yl)m6thyl- 

20 malonique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) sous forme tfune huile incolore dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de masse (D.LC. : NH3) M/Z = 510 (MH+). 

A partir de 1,2 g (2,3 mmoles) de diester m6thylique de Tacide 2-(2-benzyl- 
4,9-ethano-9-pheny I -2 ,3 ,3a ,4 .9 .9a-hexahydro- 1 H-benzo[f ] isoindol- 3a-yl) methy 1- 
25 malonique-(3aRS. 4SR, 9SR, 9aRS) en solution dans 20 cm3 de methanol et en 
presence de 250 mg d'hydroxyde de palladium i 20 % (p/p), on obtient, apits 
6 heures sous hydrogdne a pression atmospherique et a 60^C, filtration du catalyseur 
et concentration i sec sous pression reduite, 930 mg (96 %) de diester methylique de 
Tacide 2-(4,9-6thano-9-ph6nyl-2,3.3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindol-3a-yl) 
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m6thyl.malonique-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) sous fonne d'une huile incolore dont les 
caracteristiques scmt les suivantes : 

- spectre de masse (D.I.C. NH3) M/Z = 420 (MH+). 

A partir de 530 mg (1,27 mmoles) de diester mithylique de I'acide 2-(4,9- 
5 6thano-9-ph6nyl-2,3.3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindol-3a-yl)methyl- 

malonique-(3aRS. 4SR. 9SR, 9aRS), de 232 mg (1.4 mmoles) d'acide 
2-methoxyphenylacetique. de 270 mg (1.4 mmoles) de chlorhydrate de l-6thyl-3-(3- 
dim6thylamino-propyl)-carbodiimide et de 17 mg (0.13 mmole) d'hydroxybenzo- 
triarole en solution dans 20 cm3 de dichlorom^thane, on obtient, aprds 18 heures 
10 d'agitation h une temperature voisine de 20°C et purification du produit brut obtenu 
par flash-chromatographie sur gel de silice (70-230 mesh), en eluam avec un 
melange cyclohexane-acetate d'ethyle (1-9 en volumes). 350 mg (47 %) de diester 
methyUque de I'acide 2-[4.9-6thano-2-(2.methoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2.3.3a.4. 
9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindol-3a-yl3m6thyl-malonique-(3aRS. 4SR, 9SR. 
15 9aRS) sous forme d'une poudre blanche dont les caracteristiques sent les suivantes : 

- point de fusion = 75'C 

- spectre de masse (D.I.C. : NH3) M/Z = 568 (MH+). 

A partir de 280 mg (0.5 mmole) d'ester dimethylique de I'acide 2-[4.9- 
ethano-2-(2-methoxyph6nyl)acetyl-9-phenyl-2.3.3a.4.9.9a-hexahydro-lH-benzo[f] 

20 isoindol-3a-yl]methyl-malonique-(3aRS, 4SR. 9SR. 9aRS) chauffes au reflux 
pendant 4 heures dans 10 cm3 de soude IN et 5 cm3 de m6thanol, on obtient aptes 
purification par cristallisation dans I'ether isopropylique, 110 mg (41 %) d'acide 
2-{4,9-ethano-[(2-methoxyphenyl)acetyl]-9-phenyl-l,2.3.3a.9.9a-hexahydro-lH- 
ben2o[flisoindole-3a-}methyl-malonique-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) sous forme d'une 

25 poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 200'C 

- spectre de masse (D.I.C. : NH3) M/Z = 539 (MH+). 
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E XEM PLE 2 5 

On chauffe une solution de 770 mg (1,4 nimoles) d'acide 2-[4,9-6thano-2- 
(2-methoxyph6nyl)acetyl-9-phenyl-l,2,33a,9,9a-hexahydro-lH-ben2o[f]fe^^ 
yl]methyl.malonique-(3aRS, 4SR. 9SR. 9aRS) dans 20 cm3 d'acetonitrile en 

5 presence de 19,6 mg (0,14 mmole) tfoxyde cuivreux vers 80-90*'C jusqu'a 
Tapparition d'un d6gagement de dioxyde de carbone. Lorsque le degagement gazeux 
cesse, on maintient le chauffage pendant 2 minutes, puis on refoidit rapidement. On 
dilue avec 50 cm3 d'ac6tate d'ethyle et 2 cm3 d'une solution IN d'ammoniaque. Le 
gel obtenu est filtre successivement sur c61ite puis sur silice. Apres elimination des 

10 solvants. le residu est repris par 20 cm3 de dichloromethane. La phase organique est 
lavee avec de Tacide chlorhydrique aqueux 0,5N, sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree a sec sous pression r^uite. Par cristallisation dans Tether isopropylique, 
on obtient 220 mg (32 %) d'acide 3-[4,9-6thano-2-(2-m6thoxyphenyl)ac6lyl-9- 
ph&iyl-l,2,33a.9,9a-hexahydro-lH-ben2o[f]isoindol-3a-yl]-propionique (3aRS. 

15 4SR. 9SR. 9aRS) sous forme d*une poudre blanche dont les caract^ristiques sont les 
suivantes : 

- point de fusion = 200*^0 

• spectre de R.M.N. (250 MHz. (€03)280 d6, a une temperature de 393 K. 6 
en ppm) : 1,25 et 1.38 (2 mts, IH chacun : CH2 du propionyloxy) ; 1,38 - 1,67 - 

20 1.90 et 2.06 (4 mts. IH chacun : CH2CH2) ; 2.20 et 2,35 (2 mts, IH chacun : 
CH2COO du propionyloxy) ; 2.38 (mt. IH : H en 9a) ; 3.06 (mt, IH : H en 4) ; de 
3,30 a 3,55 (mt, 2H : CH2 en 1) ; de 3,40 a 3,70 (mt, IH : IH du CH2 en 3) ; 3,58 
(s large, 2H : C0CH2Ar) ; 3,70 (mf. 3H : OCH3) ; 4,00 (d. J = 12,5 Hz. IH : 
rautre H du CH2 en 3) ; 6,44 (d large, J = 7,5 Hz. IH : H en 8) ; 6.90 (t, J = 7,5 

25 Hz. IH : H aromatique en para du OCH3) ; 6,95 (d, J = 7,5 Hz, IH : H aromatique 
en ortho du OCH3) ; 7,07 (dt, J = 7,5 et 1,5 Hz, IH : H en 7) ; de 7,15 i 7,35 (mt, 
4H : H en 5 - H en 6 et H aromatiques en meta du OCH3) ; 7,35 (mt, 3H : H 
aromatiques en ortho et en para du phenyle en 9) ; 7,48 (t large, J = 7,5 Hz. 2H : H 
aromatiques en meta du phenyle en 9). 
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EXAMPLE 2(? 

A partir de 436 mg (3,3 mmoles) d'ester methylique de I'acide B-mexicapto- 
propanoique dans 10 cm3 de dioxane sec, de 160 mg (3,3 mmoles) d*hydnire de 
sodium (a 50 % dans I'huile) dans 20 cm3 de dioxane sec, et de 1,52 g (2,9 mmoles) 

5 de 2-ben2yl-4,9-ethano-9-phenyIOa-(trifluoromethylsulfonyloxy)methy^ 

9a-hexahydxo-lH-ben2o[f]isoindole-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS), obtenu dans les 
conditions de Texemple 19, dans 20 cm3 de dioxane sec. chauffes pendant 1 heure au 
reflux, puis agites pendant 18 heures h une temperature voisine de 20*^0, on obtient 
1,34 g (93 %) d'ester methylique de Tacide 3-(2.ben2yl.4,9-6thano-9.ph6nyl. 

10 2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-ben2o[f]isoindol-3a-yl)m6thylthio-propanoique-(3aRS, 
4SR, 9SR, 9aRS) sous forme d'une huile jaune-pale dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

. spectre de masse (E.I.) M/Z = 497 (M+). 

A une solution, refroidie a -lO^C de 600 mg (1,2 mmoles) d'ester 
15 methylique de Tacide 3-(2-benzyl-4,9-ethano-9-phenyl-2,3,3a,4,9.9a-hexahydro-lH- 
ben2o[f]isoindol-3a-yl)methylthio-propanoique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) dans 
10 cm3 de dichloromethane sec. on ajoute, goutte a goutte, sous atmosphere d'azote 
et en maintenant la temperature inferieure a 0°C, une solution de 257 mg de 
chloroformiate de 1-chloroethyle dans 5 cm3 de dichloromethane sec. Apres 
20 30 minutes d'agitation a 0**C puis 1 heure a une temperature voisine de 20''C. le 
melange reactionnel est concentre a sec, repris par 10 cm3 de methanol sec. chauffe 
au reflux pendant 2 heures puis agite a une temp6rature voisine de 20**C pendant 
18 heures. Apres concentration du methanol sous pression reduite, le residu est repris 
par 20 cm3 de dichloromethane. La phase organique est lavee ^ Teau, sechee sur 
25 sulfate de sodium et concentree a sec. On obtient ainsi 400 mg (82 %) d'ester 
methylique de Facide 3-(4.9-ethano-9-phenyl-2,3,3a,4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[f] 
isoindol-3a-yl)methylthio-propanoique-(3aRS. 4SR, 9SR. 9aRS) sous forme rfune 
huile jaune-pale. 
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A partir de 390 mg (0,96 mmole) d'ester mfethylique de Tacide 3-(4.9- 
6thano-9-phenyl-2,33a.4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindol-3a-yl)m6^^ 
propanoYque-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS). de 190 mg (1.1 mmoles) d'acide 
2-methoxyphenylac6tique. de 220 mg (1,1 mmoles) de chlorhydrate de l-ethyl-3-(3- 
5 dim6thylaminopropyl)-carbodiimide et de 14 mg (0,1 mmole) d'hydroxybenzo- 
tiiazole en solution dans 20 cm3 de dichlorom6thane, on obtient, apres 18 heures 
d' agitation a ime temperature voisine de 20°C et purification du produit brut obtenu 
par flash-chromatographie sur gel de silice (70-230 mesh), en 61uant avec im 
melange cyclohexane-acetate d'ethyle (6-4 en volumes), 210 mg (39 %) d'ester 
10 methylique de I'acide 3-[4,9-ethano-2-(2-methoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2,3,3a,4,9, 
9a-hexahydro-lH-ben2o[f]isoindol-3a-yl]-m6thylthio-propanoique-(3aRS, 4SR, 
9SR, 9aRS) sous forme d'une laque blanche dont les caract^ristiques sont les 
suivantes : 

- point de fusion = 30-35*'C 

15 - spectre de masse (D.I.C. : NH3) M/Z = 555 (MH+). 

A panir de 180 mg (0,32 mmole) d'ester methylique de I'acide 3-[4,9- 
ethano-2-(2-methoxyphenyl)acetyl-9-phenyU2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f] 
isoindol-3a-yl]-methylthio-propanoique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) chauffes au reflux 
pendant 4 heures dans 6,4 cm3 de soude IN et 3,2 cm3 de methanol, on obtient, 
20 aprgs purification par cristallisation dans Tether isopropylique, 120 mg (69 %) 
d'acide 3- [4,9-ethano-2- (2-methoxyphenyl)acetyl-9-ph6nyl-2,3,3a.4,9.9a-hexahydro- 
lH-ben2o[f]isoindol-3a-yl]-methylthio-propanoique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) sous 
forme d*une poudre blanche dont les caract§ristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 120^*0 

25 - spectre de R.M.N. (250 MHz, (€03)280 d6, i une temperature de 393 K. 6 
en ppm) : 1,38 - 1,67 et de 1,85 a 2,15 (3 mts. respectivement IH -IH et 2H : 
CH2CH2) ; 2,26 et 2,41 (2 d, J = 12 Hz, IH chacun : CH2S) ; 2,40 (t. J = 7 Hz, 
2H : CH2COO) ; 2,54 (mt, IH : H en 9a) ; 2,66 (t, J = 7 Hz. 2H : CH2S) ; 3,16 
(mt, IH : H en 4) ; de 3.30 a 3,75 (mt, 3H : CH2 en 1 et IH du CH2 en 3) ; 3,58 (s 

30 large, 2H : C0CH2Ar) ; 3,72 (mf, 3H : OCH3) ; 4,00 (d, J = 12,5 Hz, IH : Tautre 
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H du CH2 en 3) : 6.44 (d large. J = 7.5 Hz. IH : H en 8) : 6.90 (t. J = 7,5 Hz, IH : 
H atomatique en para du OCH3) ; 6.95 (d. J = 7.5 Hz. IH : H aromatique en ortho 
du OCH3) ; 7.09 (dt, J = 7,5 et 1.5 Hz. IH : H en 7) ; de 7.15 & 7.35 (mt. 4H : H 
en 5 - H en 6 et H aromatiques en m6ta du OCH3) ; de 7.35 7,45 (mt. 3H : H 
5 aromatiques en ortho et en para du phenyle en 9) ; 7,49 (t large, J = 7.5 Hz, 2H : H 
aromatiques en m6ta du ph6nyle en 9). 

EXEMPLE?? 

A partir de 1,2 g (3,6 mmoles) d'ester methylique de I'acide 4,9-6thano-9- 
phenyl-2,3,3a.4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR. 

10 9SR, 9aRS). obtenu dans les conditions de I'exemple 1. chauff§s au reflux pendant 
4 heures dans 36 cm3 de soude 2N et 36 cm3 d'6thanol, on obtient, apres purification 
du produit brut obtenu apres concentration par dissolution dans la soude N et 
repr^cipitation par neutralisation pH=6,5 avec une solution d'acide chlorhydrique 
N, on obtient 1,12 g (97 %) d'acide 4,9-ethano-9-phenyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro- 

15 lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) sous forme d'une 
poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes ; 

- point de fusion superieur a 260'*C 

- spectre de masse (E.I.) M/Z= 319 (M+). 

On dissout 500 mg (1,56 mmoles) d'acide 4,9-ethano-9-phenyl- 
20 1.2.3.3a.9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR. 
9aRS) dans 50 cm3 de soude 0,1N et 50 cm3 de dioxane par chauffage & 60*0. 
Apres refroidissement a une temperature voisine de 20''C, on ajoute 580 mg 
(3,12 mmoles) de chloroformiate de (2-methoxyphenyl)methyle, puis on agite 
pendant 4 jours, a une temperature voisine de 20°C. Apres concentration a sec, le 
25 rtsidu est puriife par chromatographie sur plaque preparative de silice, en eluant 
avec un melange dichloromethane-methanol-acide ac6tique (90-6-4 en volumes). On 
obtient ainsi 175 mg (24 %) d'acide 4,9-ethano-2-(2-methoxyphenyl)oxycarbonyl-9- 
ph6nyl-l,2,3,3a,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR, 
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9SR, 9aRS) sous forme d*une poudre blanche dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- point de fusion = 251**C 

- spectre de R.M.N. (300 MHz, (€03)280 d6, 6 en ppm) : a temp6rature 
5 ambiante, nous observons un melange de rotamdres dans les proportions 50/50. 

1,47 - 1,78 et de 2,00 a 2.50 (3 mts. respectivement IH - IH et 2H : CH2CH2) ; de 
3,25 a 3,65 (mt. 5H : CH2 en 1- IH du CH2 en 3 - H en 4 et H en 9a) ; 3,75 et 
3,77 (2 s. 3H en totalite : OCH3) ; 4,10 et 4.25 (2 d, J = 11,5 Hz. IH en totalite : 
I'autre H du CH2 en 3) ; 6,40 (d large. J = 7.5 Hz, IH : H en 8) ; 6.93 (dt, J = 7,5 
10 et 2 Hz, IH : H en 7) ; de 6,90 a 7,65 (mt, IIH : H en 5 - H en 6 - H aromatiques 
en ortho -meta et para du OCH3 et H aromatiques du phenyle en 9). 

PXEMPLE2g 

A partir de 3 g (9 mmoles) d'ester methylique de I'acide 4,9-6thano-9- 
ph6nyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 

15 9SR. 9aRS), de 2,32 g (10,8 mmoles) dacide 2-bromoph6nylac6tique, de 2,07 g 
(10,8 mmoles) de chlorhydrate de l-ethyl-3-(3-dim6thylamino-propyl)-carbodiimide 
et de 121 g (0,9 mmole) d'hydroxybenzotriazole en solution dans 100 cm3 de 
dichloromethane, on obtient, apr^s 18 heures d'agitation h une temperature voisine 
de 20°C et purification du produit brut obtenu par flash-chromatographie sur gel de 

20 silice (70-230 mesh), en eluant avec un melange cyclohexane-acetate d*ethyle (5-5 en 
volumes), 286 g (60 %) d'ester methylique de I'acide 4,9-ethano-2-(2- 
bromophenyl)acetyl-9-phenyl-2.3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-ben2o[f]isoindole-3a- 
carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) sous forme d'une poudre blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

25 - point de fusion = 128-1 30^C 

- spectre de masse (D.C.I. : NH3) M/Z = 530 (MH+). 

A partir de 1 g (1,82 mmoles) d'ester methylique de Tacide 4,9-ethano-2-(2- 
bromophenyl)acetyl-9-phenyl-2.3,3a.4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[flisoindole-3a- 
carboxylique-(3aRS, 4SR. 9SR, 9aRS) chauffe au reflux pendant 4 heures dans 
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36cm3 de soude IN et 36 cra3 d'^thanol. on obtient aprds purification par flash- 
chromatographie sur gel de silice (70-230 mesh), en eluant avec un melange 
dichlorom6thane-m§thanol-acide ac6tique (95-4-1 en volumes). 430 mg (44 %) 
d'adde 4.9.6thano-2-(2-bromoph6nyl)ac6tyl-9-ph6nyl-23.3a,4.9.9a-hexahydro-lH- 
5 benzo[fHsoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR, 9SR. 9aRS) sous forme d'une 
poudre blanche dont les caract^ristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 167'C 

- spectre de masse (D.C.L : NH3) M/Z = 516 (MH+). 

10 On dissout 200 mg (0.44 mmole) d'acide 4.9-6thano-2-(2-hydroxy- 

phenyl)acetyl-9-phenyl-2,3.3a,4.9,9a-hexahydro-lH-ben2o[f]isoindole-3a- 
carboxylique-(3aRS. 4SR. 9SR, 9aRS). obtenu dans les conditions de I'exemple 60 
ci-apres. 106 mg { 1.32 mmoles) de pyridine et 11 mg (0.09 mmole) de 
dimethyIamino-4 pyridine dans 30 cm3 de dichlorom6thane. puis on ajoute 225 mg 

15 (2,2 mmoles) d'anhydride acetique. Apres 18 heures d'agitation a une temperature 
voisine de 20»C. I'exces d'anhydride acetique est neutralise par addition de soude 
aqueuse IN. La phase organique separee par decantation est lavee successivement k 
I'eau. avec une solution O.IN d'acide chlorhydrique et puis a I'eau. sechee sur sulfate 
de magnesium et concentrat^e a sec sous pression reduite Le residu obtenu est purif ie 

20 par chromatographie sur une plaque preparative de silice en eluant avec un melange 
dichlorom6thane-m6thanol-acide ac6tique (95-4,5-0.5 en volumes). On obtient ainsi 
78 mg (36 %) d'acide 4.9-6thano-2-(2-ac6toxyph6nyl)ac6tyl-9-ph6nyl-2.3.3a,4.9.9a- 
hexahydro-lH-benzo [f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR, 9SR. 9aRS). sous 
forme d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

25 - point de fusion = 157-158*C 

- spectre de masse (E.I.) M/Z = 496 (M+). 

EXEMPLE30 

A partir de 901 mg (2.7 mmoles) d'ester mfethylique de I'acide 4,9-ethano-9- 
phenyl-2,3,3a.4.9.9a-hexahydro-lH-benzo[flisoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR, 
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9SR, 9aRS). 600 mg (3,3 mmoles) d'acide (2-methylthiophenyl)acetique, qui peut 
6tre obtenu selon J. Organomet. Chem., iZfi. 800 (1979), de 630 mg (3.3 mmoles) de 
chlorhydrate de l-6thyl-3-(3*dim6thylamino-propyl)-carbodiimide et de 36 mg 
(0,27 mmole) d'hydroxybenzotriazole en solution dans 30 cm3 de dichlorom6fhane, 

5 on obtient, apres 18 heures d'agitation i une temperature voisine de 20^C et 
purification du produit brut obtenu par flash-chromatographie sur gel de silice (70* 
230 mesh), en eluant avec un melange cyclohexane-acetate d*6thyle (7-3 en 
volumes), 1,25 g (92 %) d'ester methylique de Tacide 4,9-6thano-2-(2- 
methylthiophenyl)acetyI-9-phenyl-2,3,3a.4,9,9a-hexahydro-lH--benzo[f]isoindole- 

10 3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS), sous forme d'une poudre blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = ISS^'C 

- spectre de masse (D.C.L : NH3) M/Z = 498 (MH+). 

A partir de 1,25 g (2,5 mmoles) d*ester methylique de Tacide 4,9-6thano-2- 
15 (2-methylthiophenyl)ac6tyl-9-phenyl-2.3,3a.4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole- 
3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) chauffe au reflux pendant 4 heures dans 
31,5 cm3 de soude IN et 31,5 cm3 d'6thanol, on obtient, apres purification par 
cristallisation dans I'fether isopropylique, 780 mg (64 %) d'acide 4,9-ethano-2-(2- 
methylthiophenyl)acetyl-9-phenyl-2.3,3a,4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole- 
20 3a-carboxylique-(3aRS, 4SR. 9SR. 9aRS) sous forme de cristaux blancs dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 237°C 

- spectre de masse (D.C.I. / NH3) M/Z = 484 (MH+). 
EXEMPLE 31 

25 774 mg (1,6 mmoles) d'acide 4,9~ethano-2-(2-methylthio-phenyl)acetyl-9- 

phenyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo(f]isoindol-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 
9SR, 9aRS) sont d§doubl6s sur une colonne de silice chirale, porteuse de greffons 
(3,5-dinitrobenzyl)phenylalanine en eluant par un melange dichloromethane- 
isopropanol-n.heptane (85-10-5 en volumes). En recueillant la deuxiSme fraction 
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6lu6e (temps de retention = 15.4 minutes.), on obtient 330 mg d'enantiom&e 
dextrogyre de I'acide 4.9-ethano.2-(2.m6thylthioph6nyl)ac6tyl-9-ph6nyl-2.3,3a.4.9. 
9a-hexahydro-lH-ben2o[f]isoindole.3a-carboxylique-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS). 
enantiomere dextrogyre. sous forme de cristaux blancs dont les caract6ristiques sont 
5 les suivantes : 

- point de fusion = ISS'C 

- pouvoir rotatoire [a]365^0 = +187,2 ± 3 (c = 0.5 : dichloromethane) 

- spectre de masse (D.C.I. : NH3) M/Z = 484 (MH+). 

La silice chirale peut etre preparee de la maniere suivante : 
10 Dans un tricol de 6 litres, on met en suspension 948 g de silice amino- 

propyle (100 A - 10 - NH2 ; Macherey-Nagel) dans 3 litres de dimfethyl- 
formamide. On ajoute 180 g d'anhydride de I'acide N-tert-butoxy-carbonylamino-ll- 
undecanoique et on agite le melange r^actiomiel pendant 18 hemes a une 
temp&ature voisine de 20X. La silice est separee par filtration et lav6e 
15 successivement par 2 fois 2500 cm3 de dichloromethane puis 2 fois 2500 cm3 de 
dim6thylformamide. La silice ainsi lavee est remise en suspension dans 3 Utres de 
dimfethylformamide et on ajoute 180 g d'anhydride de I'acide N-tert- 
butoxycarbonylamino-ll-undecanoique puis on agite le melange reactiomiel pendant 
18 heures a une temperature voisine de 20X. U silice est separee par filtration. 
20 lav6e successivement par 2 fois 2500 cm3 de dichloromethane. 2 fois 2500 cm3 de 
tfetrahydrofuramie. 2 fois 2500 cm3 de methanol et 2 fois 2500 cm3 d'oxyde de 
di6thyle puis s6chee sous pression reduite a une temperature voisine de 20«C. On 
obtient ainsi 971 g de silice designee par I'appellation "BOC-Cn-Ca-silice" sous 
forme de poudre blanche dont la structure est confirmee par le spectre infra-rouge et 
25 dont I'analyse 616mentaire (trouv6e) est : C % = 9.85 : H % = 2.05 : N % = 1.05. 

Dans un tricol de 6 litres, on met en suspension 971 g de silice 
"B0C-Cii-C3-silice" dans 2.5 litres de dichloromethane et 470 g d'imidazole. On 
ajoute goutte a goutte 850 cm3 de dimethyloctylchlorosilane et on agite le melange 
reactionnel pendam 16 heures a une temperature voisine de 20°C. Le solide obtenu 
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est separe par filtration et lav6 successivement par 2 fois 2.5 litres de 
dichloromethane, deux fois 2,5 litres de m6thanol» 2 fois 2,5 litres de 
tetrahydrofurane, deux fois 2,5 litres de dichlorom6thane et 2 fois 2,5 litres d*oxyde 
de diethyle puis seche sous pression reduite a une temperature voisine de 20^C* On 
5 obtient ainsi 1179 g de silice design6e par Tappellation 
"BOC-Cii-C3-silice-0-Si(CH3)2(CH2)7CH3" sous forme de poudre blanche dont 
la structure est confirmee par le spectre infra-rouge et dont Fanalyse 616mentaire 
(trouvee) est : C % = 13,9 ; H % = 2,83 ; N % = 1,16, 

Dans un tricol de 6 litres, on met en suspension 1178 g de silice 
10 "BOC-Cii-C3.silice-0-Si(CH3)2(CH2)7CH3" dans 2500 cm3 dW solution k5% 
en volume d*acide trifluoroacetique dans le dichloromethane. On agite 20**C. La 
silice est separee par filtration et lavee successivement par 2 fois 2,5 litres de 
dichloromethane, 2 fois 2,5 litres d*un melange dichloromethane-diisopropyl- 
ethylamine (70-30 en volumes), 2,5 litres de dichloromethane, 2 fois 2,5 litres de 
15 tetrahydrof urane, 2 fois 2 litres de methanol et 2 fois 2 litres d*oxyde de di6thyle puis 
s6ch6e sous pression reduite une temperature voisine de 50°C. On obtient ainsi 
1080,5 g de silice designee par I'appellation 

"Cii-C3-silice-0-Si(CH3)2(CH2)7CH3" sous forme de poudre blanche dont la 
structure est confirmee par le spectre infra-rouge et dont I'analyse elementaire 
20 (trouvee) est : C % = 12.6 ; H % = 2,44 ; N % = 1,05. 

Dans un ballon tricol de 6 litres, on met en suspension 1080 g de silice 
"C11-C3- (silice)-0-Si(CH3)2(CH2)7CH3" dans 2500 cm3 de dimethylformamide 
s6ch6 sur tamis moleculaire 4A. On ajoute 108 g de N-ben2oyl-3,5-dinitro-L- 
phenylalanine et 75 g de N-ethoxycarbonyl-2-6thoxy-l,2-dihydro-quinol6ine. On 

25 agite le m61ange r6actionnel pendant 1 nuit. La silice est sSpar^e par filtration sur 
verre fritte puis est lavee par 2 fois 2500 cm3 de dichloromethane, 2 fois 2500 cm3 
de tetrahydrofurane, 2500 cm3 de dimethylformamide et 2500 cm3 de 
dichloromethane. La silice ainsi lavee est remise en suspension dans 2500 cm3 de 
dimethylformamide. On ajoute successivement 108 g de N-benzoyl-3,5-dinitro-L- 

30 phenylalanine et 75 g de N-ethoxycarbonyl-2-ethoxy-l,2-dihydro-quinoieine puis on 
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agite pendant une nuit k ZO^'C. La silice est s6paree par filtration sur verre frittfe et est 
lavee successivement par 2 fois 2500 cm3 de dichloromfethane, 2 fois 2500 cm3 de 
tetrahydrofurane, 2 fois 2500 cm3 de methanol et 2 fois 2500 cm3 6ther fithylique. 
Apres sechage a 60**C sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa), on obtient 
5 1093,6 g de silice designee par Tappellation "DNB-L.Phe-Cii-C3 (silice).0. 
Si(CH3)2{CH2)7CH3", sous forme d'une poudre jaune pale dont la structure est 
confirmee par son spectre infra-rouge, et dont Tanalyse elementaire (trouvee) est 
C % = 14.5, H % = 2.4. N % = 1.68. 

Dans un ballon tricol de 4 litres, on met en suspension 519 g de silice "DNB- 

10 L-Phe-Cii-Cs (silice).0-Si(CH3)2{CH2)7CH3" dans 3000 cm3 de dimethyl- 
formamide s6che sur tamis mol^culaire 4 A. On ajoute 450 cm3 de 
trimfethylsilylimidazole en 15 minutes, puis on agite pendant une nuit. La silice est 
separee par filtration et est lavee successivement par 2 fois 1500 cm3 de 
t6trahydrofurane. 2 fois 1500 cm3 de methanol, 2 fois 1500 cm3 d*ac6tone et 2 fois 

15 1500 cm3 de dichlorom6thane. Apres s6chage S une temperature de 60**C sous 
pression rfeduite (2,7 kPa). on obtient 519 g de silice designee par Tappellation "DNB- 
L-Phe-Cn-C3 (silice)-[0-Si(CH3)2(CH2)7CH3]-[0-Si(CH3)3]" sous forme tfune 
poudre jaune pale dont la structure est confirmee par son spectre infra-rouge, et dont 
ranalyse elementaire (trouvee) est C % = 15.3. H % = 1,8. N % = 2.6. 

20 Lanhydride de Tacide N-tert.butoxycarbonyl-11-amino-undecanoique peut 

etre prepare de la maniere suivante : 

On dissout 30.1 g d'acide N-tert.butoxycarbonyl-11-amino-undecanoique 
dans 480 cm3 d'acetate d'ethyle. On refroidit cette solution a 5^C puis, en la 
maintenant a cette temperature, on ajoute en 10 minutes une solution de 10,63 g de 

25 dicyclohexyl-carbodiimide dans 120 cm3 d'acetate tfethyle. On agite le melange 
reactionnel pendant 1 heure a 5**C puis pendant 16 heures k une temperature voisine 
de 20**C. On separe le precipit6 forme par filtration et le lave par 30 cm3 d*acetate 
d*ethyle. Le filtrat est concentre a sec sous pression r§duite (20 mm de mercure ; 
2,7 kPa) i 30**C. Le solide obtenu est seche a 20*'C sous pression reduite (20 mm de 
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mercure ; 2,7 kPa). On obtient ainsi, avec un rendement voisin de 100 %, 31 g 
d'anhydride de Tacide N-tert.butoxycarbonyl-ll-amino-undecanoique. 

L'acide N-tert-butoxycarbonyl-ll-amino-undecanoique peut etre prepaid de 
la manidre suivante : 

5 Dans xm tricol de 4 litres muni d'une agitation mecanique et d'lin refrigerant, 

. on introduit successivement 160 g d'acide-ll-amino-undecanoique, 2 litres de 
dioxane, 1,3 litre d'eau distillee, 208 g de carbonate de sodium et 173 g de 
di-tert.butyl dicarbonate. Le melange reactionnel est chauffe a I'^buUition pendant 
16 heures. On obtient ainsi une solution limpide. Apres refroidissement i 20**C. le 

10 melange reactionnel est verse sur 800 g de glace puis acidifie a pH=3-4 par addition 
tfacide chlorhydrique 4N, On obtient ainsi un pr6cipit6 Wane qui est separ6 par 
filtration, lav6 par 300 cm3 d^eau et s6che k 20**C sous pression r^duite (20 mm de 
mercure ; 2,7 kPa). On obtient ainsi, avec un rendement de 95 %, 232 g d'acide 
N-tert.butoxycarbonyMl-amino-undecanoYque dont le point de fusion (68*'C) est en ' 

15 accord avec celui qui est donne dans J. Org. Chem.. 41, 1350 (1976). 

EXEMPLR,12 

A partir de 1 g (3 mmoles) d'ester methylique de Tacide 4,9-ethano-9- 
phenyl-2,3.3a,4,9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-ac6tique-(3aRS. 4SR, 
9SR, 9aRS), de 947 mg (3.6 mmoles) de chlorhydrate de Tacide 2-(3-pyrrolidinyl- 

20 propyDoxyphenylacetique. qui peut etre obtenu selon le brevet europeen 
EP 0 514 275, de 690 mg (3.6 mmoles) de chlorhydrate de l-6thyl-3-(3- 
dimethylamino-propyD-carbodiimide et de 40 mg (0,3 mmole) d'hydroxy- 
benzotriazole en solution dans 20 cm3 de dichloromethane, on obtient, apres 
ISheures d' agitation a une temperature voisine de 20°C un produit brut qui 

25 precipite. Le precipite forme est essore et lave a Teau, puis remis en suspension dans 
25 cm3 d'eau et 25 cm3 d'acetate d'ethyle. La suspension est amenee a pH=8 par 
addition de soude IN, Apres decantation de la phase organique, la phase aqueuse est 
extraite avec 2 fois 20 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont 
lavees a Teau, sechees sur sulfate de magnesium et concentrfees a sec sous pression 
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reduite. On obtient ainsi 1.63 g (94 %) d'ester raethylique de I'acide 4.9^thano-2-[2- 
(3-pynolidinylpropyl) oxyphenyl]acetyl-9-phenyl-2,3.3a.4.9.9a-hexahydro-lH- 
benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) sous forme d'une 
poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 
5 - point de fusion = 118*C 

- spectre de masse (D.C.I. : NH3) M/Z = 579 (MH+). 

A partir de 1.60 g (2.77 mmoles) d'ester mfethylique de I'acide 4.9-ethano-2- 
[2-(3-pyiroiidinylpropyl)oxyphenyl]ac6tyl-9-ph&iyl-2.3.3a,4.9.9a-hexahydro-lH- 
ben2o[f]isoindole-3a-ac6tique-(3aRS. .4SR. 9SR. 9aRS) chauffe au reflux pendant 

10 4heures dans 55 cm3 de soude IN et 55 cm3 d'6thanol. on obtient, aprls 
concentration 4 sec sous pression reduite. un r6sidu qui est repris par 10 cm3 d'eau 
glacee et 5 cm3 d'acide chlorhydrique IN. Le chlorhydrate ainsi forme est extrait par 
3 fois 50 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques reunies sont lavees par 
2 fois 5 cm3 d'eau glacee. s6ch6es sur sulfate de magnesium et concentres d sec 

15 sous pression reduite. Par recristallisation dans un melange dichloromethane-ether 
ethylique (1-1 en volumes), on obtient 1.24 g (75 %) de chlorhydrate d'acide 4.9- 
ethano-2-[2-(3-pyrrolidinylpropyl)oxyphenyl]ac6tyl-9.phenyl-2.3.3a.4.9,9a- 
hexahydro-lH-benzo[f]isoindoIe-3a-carboxyHque-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) sous 
forme de cristaux blancs dont les caracteristiques sont les suivantes : 

20 - point de fusion = \35''C 

- specre de masse (D.C.I. / NH3) M/Z = 565 (MH+). 

EXEMPLE 33 

A partir de 1.67 g (5 mmoles) d'ester methylique de I'acide 4.9-ethano.9- 
phenyl-2.3,3a.4,9,9a-hexahydro- 1 H-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 
25 9SR. 9aRS). de 1 ,08 g (6 mmoles) de I'acide (R)-2-(2-methoxyphenyl)propanoique, 
qui peut gtre obtenu selon le brevet europeen EP-0 430 771. de 1.15 g (6 mmoles) de 
chlorhydrate de l-ethyl-3-(3-dimethylamino-propyl)-carbodiimide et de 68 mg 
(0,5 mmole) d'hydroxybenzotriazole en solution dans 20 cm3 de dichloromethane. 
on obtient apres 18 heures d'agitation a une temperature voisine de 20''C. un 
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melange de diastereoisomeres qui sont s6pares par chromatographie liquide haute 
pression (9 bars) sur gel de silice 12 yxn., en 61uant avec un melange cyclohexane- 
acetate d'6thyle (8-2 en volumes). On obtient ainsi successivement : 

670 mg (27 %) du diast6r6oisomdre A de Tester methylique de I'acide 
5 4,9-6thano-2-(R)-2-(2-methoxyphenyl)propanoyI-9-phenyl.23,3a,4,9,9a-hexahydro- 
lH-ben2o[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR. 9aRS) sous forme d*une 
poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 82^C 

- pouvoir rotatoire [dl^f^^^O = -20,3 ± 0,6 (c = 0,5 ; dichloromethane) 
10 - spectre de masse (E.I.) M/Z = 495 (M+). 

690 mg (30 %) du diast6reoisomere B de Tester methylique de Tacide 
4,9-6thano-2-(R)-2-(2-m6thoxyphenyl)propanoyl-9-phenyl-2.3.3a,4.9,9a-hexahydro- 
lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxyIique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) sous forme d'lme 
poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 
15 - point de fusion = 162''C 

- pouvoir rotatoire [a] 3^520 = -480,5 ±3.9 (c = 0.5 ; dichloromethane). 

On opere comme d Texemple 2 £l partir de 570 mg (1,15 mmoles) du 
diastereoisomere A de Tester de m6thyle de Tacide 4,9-6thano-2-(R)-2-(2-m6thoxy- 
phenyl)propanoyl-9-phenyI-2,3,3a.4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a- 

20 carboxylique-(3aRS. 4SR, 9SR, 9aRS) en chauffant au reflux pendant 18 heures 
dans 14.4 cm3 de soude O.IN et 14,4 cm3 d'6thanol. Apres cristallisation dans Tether 
isopropylique, on obtient 410 mg (76 %) du diaster§oisomere A de Tacide 
4,9-ethano-2-(R)-2-(2-methoxyphenyl)propanoyl-9-phenyl-2,3,3a,4.9.9a-hexahydro- 
lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR. 9aRS) sous forme de 

25 cristaux blancs dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 231®C 

- pouvoir rotatoire [a]36520 = -28,4 ± 0,7 (c= 0,5 ; dichloromethane) 
. spectre de masse (D.I.C : NH3) M/Z = 482 (MH+) 
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A partir de 1.24 g (3,7 mmoles) d'ester methylique de I'acide 4.9-6thano-9- 
phenyl-2.3.3a,4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR. 
9SR. 9aRS). de 800 mg (4.44 mmoles) d'acide {S)-2-(2-m6thoxyphenyl) 

5 propanoYque. qui peut etre obtenu selon le brevet europeen EP-0 430 771 . de 850 mg 
(4,44 mmoles) de chlorhydrate de l.6thyl-3-(3-dimethylamino.propyl)-carbodiimide 
et de 50 mg (0,37 mmole) d'hydroxybenzotriazole en solution dans 20 cm3 de 
dichloromethane. on obtient. aprte 18 heures d'agitation a une temperature voisine 
de 2(fC, les diast6reoisomeres qui sont separes par chromatographie liquide haute 

10 ptession (15 bars) sur gel de silice 12 1^. en 61uant avec un melange cyclohexane- 
ac6tate d'6thyle (8-2 en volumes). On obtient ainsi successivement : 

880 mg (48 %) du diastereoisomere A de I'ester methylique de I'acide 
4,9-6thano-2-(S)-2-(2-methoxyphenyl)propionyl-9-phenyl-2,3.3a.4,9.9a-hexahydro- 

lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR. 9SR, 9aRS) sous forme d'une 

15 poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 78-80'C 

- pouvoir lotatoire lal36520 = +19.7 ± 0.7 (c = 0.5 ; dichloromethane) 

- spectre de masse (D.I.C. : NH3) M/Z = 496 (MH+). 

860 mg (47 %) du diastereoisomere B de I'ester methylique de I'acide 
20 4.9-ethano-2-(S)-2-(2-methoxyphenyl)propionyl-9-phenyl-2.3.3a.4.9,9a-hexahydro- 
lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR, 9SR. 9aRS). sous forme d'une 
poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 160-162''C 

- pouvoir rotatoire [al36520 = +478.3 ±4.1 (c = 0.5 : dichloromethane). 

25 A partir de 720 mg (1.45 mmole) du diastereoisomere B de I'ester 

methylique de I'acide 4.9-ethano-2-(S)-2-(2-methoxyphenyl)propionyl-9-phenyl- 
2.3.3a.4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR. 9SR, 
9aRS) chauffes au reflux pendant 18 heures dans 18 cm3 de soude O.IN et 18 cm3 
d'ethanol. on obtient apres cristallisation dans I'ether isopropylique. 510 mg (76 %) 
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du diastereoisom^re B de Tacide 4.9-6thano-2-(S)-2-(2-m6thoxyphenyl) propionyl-9- 
phenyl-2,33a,4,9,9a-hexahydro4H-ben2o[f]isoindoIe-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 
9SR, 9aRS) sous forme de cristaux blancs dont les caractSristiques sont les 
suivantes : 
5 - point de fusion = 160**C 

- pouvoir rotatoire la]^^^^^ = +448 ± 4,5 (c = 0,5 ; dichlorom6thane) 

- spectre de masse (D.I.C. : NH3) M/Z = 482 (MH+). 

PXEMPLE3g 

A partir de 920 mg (2,8 mmoles) d'ester methylique de Tacide 4,9-ethano-9- 
10 phenyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 
9SR, 9aRS), de 854 mg (3,36 mmoles) d'acide 5-bromo-indole-3-acetique, de 
644 mg (3.36 mmoles) de chlorhydrate de l-ethyl-3-(3-dimethylamino-propyl)- 
carbodiimide et de 40 mg (0,28 mmole) d'hydroxybenzotriazole en solution dans 
100 cm3 de dichloromethane, on obtient, aprds 18 heures d'agitation i une 
15 temperature voisine de 20^C, des cristaux qui sont separes par filtration et laves 
2fois par 2 cm3 de dichloromethane glac6. On obtient ainsi 1,13 g (71 %) d*ester 
methylique de Tacide 4,9-ethano-2-(5-bromo-3-indolyl)acetyl-9-phenyl-2,3,3a.4,9, 
9a-hexahydro-lH-benzo[f]-isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) sous 
forme d*une poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 
20 -point de fusion = 230**C 

- spectre de masse (E.I.) M/Z = 569(M+). 

A partir de 600 mg (1,05 mmoles) d*ester methylique de Tacide 4,9-6thano- 
(5-bromo-3-indolyl)acetyl-9-phenyl-2,3.3a,4,9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole- 
3a-carboxylique-(3aRS. 4SR, 9SR, 9aRS) chauffes au reflux pendant 18 heures dans 
25 13,2 cm3 de soude 0,1 N et 13.2 cm3 d'^thanol, on obtient, apres recristallisation 
dans Tacetaie d'ethyle, 150 mg (26 %) d*acide 4,9-ethano-2-(5-bromo-3-indolyl) 
acetyl-9-phenyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique- 
(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) sous forme de cristaux blancs dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 
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- point de fusion = 262°C 

- spectre de masse (E.I.) M/Z = 555 (M+). 

EXEMPLE36 

A partir de 500 mg (1,5 mmoles) d'ester mfethylique de I'acide 4,9-6thano-9- 
5 ph6nyl-2,3.3a.4.9.9a-hexahydro-lH.ben2o[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 
9SR. 9aRS), de 328 mg (1,65 mmoles) d'acide (2,3-dim6thoxyph6nyl)ac6tique, 
pr6par6 selon J. Org. Chem., 52.548 (1949). de 320 mg (1.65 mmoles) de 
chlorhydrate de l-ethyl-3-(3-dim6thylamino-propyl)-carbodiimide et de 20 mg 
(0.15 mmole) d'hydroxybenzotriazole en solution dans 20 cm3 de dichlorom6thane, 
10 on obtient. apr^s 18 heures d' agitation a una temperature voisine de 20*'C et 
purification par flash-chromatographie sur gel de silice (70-230 mesh), en 61uant 
avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (4-6 en volumes), 640 mg (83 %) 
d'ester methylique de I'acide 4,9-ethano-2-(2.3-dim6thoxyph4nyl)ac6tyl-9-ph6nyl- 
2,3,3a,4,9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]-isoindoIe-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 
15 9aRS) . sous forme d'une poudte blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 196-1 97''C 

- spectra de masse (E.I.) M/Z = 511 (M+). 

A partir de 320 mg (0.625 mmoles) d'ester methylique de I'acide 
4,9-6thano-2-(2.3-dim6thoxyph6nyl)ac6tyl-9-ph6nyl-2.3,3a,4,9.9a-hexahydio-lH- 

20 benzo[f]isoindole-3a-carboxylique.(3aRS. 4SR, 9SR, 9aRS) chauffes au reflux 
pendant 6 heures dans 12,5 cm3 de soude IN et 12,5 cm3 d'ethanol, on obtient, 
apres cristallisation dans Tether isopropylique, 150 mg (50 %) d'acide 4,9-6thano-2- 
(2,3-dimethoxy-phenyl)acetyl-9-phenyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-ben2o[f3 
isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR. 9aRS) sous forme de cristaux blancs 

25 dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 230°C 

- spectre de masse (EI.) M/Z = 497 (M+). 



wo 97/03050 



PCT/FR96/01062 



EXEMPLE37 

A une suspension, refroidie a O^C, de 3,2 g (19 mmoles) d'acide 
(2-m6thoxyphenyl)acetique et de 0,9 g (30 mmoles) de piormaldehyde, on ajoute, 
tres lentement en maintenant la temperature inferieure a 5°C, 40 cm3 d*acide 
5 chlorhydrique concentr6. On laisse la temperature remonter au voisinage de 20**C et 
on agite pendant 18 heures. Le melange reactionnel est vers6 sur 200 g de glace et 
est extrait 3 fois avec 200 cm3 d'ac6tate d'ethyle. Les phases organiques reuxiies sont 
lavees a Teau, s6chees sur sulfate de magnesium et concentrees d sec sous pression 
reduite. Apres purification par flash-chromatographie sur gel de silice (70-230 
10 mesh), en eluant avec un melange cyclohexane-ac6tate d'^thyle, on obtient 2,5 g 
(61 %) d'acide (2-methoxy-5-chloromethyl-phenyl)acetique sous forme d'tine poudre 
jaune-pale dont les caracteristiques sont les suivantes : 
- point de fusion = TS-yS^'C 

A pariir de 2 g (6 mmoles) d'ester m6thylique de Tacide 4,9-ethano-9- 
15 phenyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 
9SR, 9aRS), de 1,54 g (7,2 mmoles) d^acide (2-methoxy-5-chlorom6thyl-ph6nyl) 
acetique, de 1,38 g (7,2 mmoles) de chlorhydrate de l-6thyl-3-(3-dim6thylamino- 
propyD-carbodiimide et de 81 mg (0,6 mmole) d'hydroxybenzotriazole en solution 
dans 20 cm3 de dichloromethane, on obtient, apres 18 hexires d'agitation a une 
20 temperature voisine de 20®C et purification par flash-chromatographie sur gel de 
silice (70-230 mesh), en eluant avec un melange cyclohexane-acetate rfethyle (3-7 en 
volumes), 2,92 g (92 %) d'ester methylique de Tacide 4,9-ethano-2-(2-methoxy-5- 
chloromethyl-phenyI)acetyl-9-phenyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]- 
isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR. 9SR, 9aRS), qui contient un peu de derive 
25 5-hydroxymethyle. 

A une solution de 2,9 g (-5.4 mmoles) d'ester methylique de Tacide 
4,9-ethano-2-(2-methoxy-5-chloromethyl-phenyl)acetyl-9-phenyl-2,3,3a,4,9.9a- 
hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) obtenu 
precfedemment. dans 25 cm3 de dimethylformamide et 25 cm3 de dioxane, on ajoute 
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960 mg (6 mmoles) d'fethylxanthate de potassium, puis on agite pendant 24 heures a 
une temperature voisine de 20»C. Apres concentration a sec sous pression r6duite. le 
r^sidu est verse dans 100 cm3 d'eau glac6e. Le precipite beige-clair form6 est essor6. 
puis redissous dans 100 cm3 d'acetate d'§thyle. La phase organique est lav6e i I'eau 
jusqua ce que le lavage aqueux soit parfaitement limpide. Apcts sechage sur sulfate 
de magnesium et concentration a sec sous pression r6duite. on obtient 2.73 g (96 %) 
d'une poudre contenant essentiellement Tester methylique de I'acide 4,9-6thano-2-(2- 
mfethoxy-5-mercaptom6thyl-phenyl)acetyl-9-ph6nyl-2.3.3a.4.9.9a-hexahydro-lH- 
benzolf]isoindoIe-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) sous forme de disulfure. 

A partir de 2.72 g (2.6 mmoles) de disulfure de Tester methylique de I'acide 
4.9-ethano-2-(2-m6thoxy-5-mercaptom6thyl-ph§nyl)ao§tyl-9.ph6nyl-2,3.3a.4.9.9a- 

hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxyKque-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) obtenu 
pt6cedemmem. chaufffes au reflux pendant 12 heures dans 5,2 cm3 de soude IN et 
25 cra3 dmanol, on obtient aprds purification par flash-chromatographie sur gel de 
silice (70-230 mesh), en 61uam avec un melange dichloromfetliane-acfetate d'6thyle 
(1-1 en volumes), puis chromatographie sur plaque preparative de silice. en iluant 
avec un melange dichlotomethane-ac6tate d'6thyle-acide acfetique (19-80-1 en 
volumes). 180 mg (7 %) de disulfure de I'acide 4.9-6thano-2-(2-m6thoxy-5- 
mercaptomethyl-phenyl)acetyl-9-phenyl-2.3.3a.4.9.9a-hexahydro-lH.benzo[f] 
isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) sous forme d'une poudre 
blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 14Q°C 

- spectre infra-rouge (en comprim6 avec KBr) : principals bandes d'absorption 
caracteristiques exprimfees en cm'l a 3065 et 3022 (n CH aromatiques) ; 2952 et 
2874 (na et nas CH2): 2387 (n CH des OCH3) ; 3000-2300 (n OH de I'acide) ; 1732 
(n C=0 de I'acide) : 1646 et 1610 (n C=0 de I'amide) : 1610. 1503. 1457 et 1444 
(vibrations des noyaux aromatiques) ; 1254 (nas C-0 de I'ether) ; 1031 (ng C-0 de 
rether) ; 788 (g CH du phenyle trisubstitu6) : 754 (g CH du phenyle disubsitue) ; 701 
(g CH du ph&iyle monosubstitu6). 
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A une solution de 25 g (0,15 mole) d'acide 2-methoxyphenylac6tique dans 
de r^thanol absolu, sont ajoutes lentement 13,5 cm3 (0,18 mole) de chlonire de 
thionyle. Le melange est agite pendant 3 heures au reflux. Apres concentration a sec, 
5 on obtient 30 g (100 %) d'esier ethylique de Tacide 2-methoxyphenylacetique sous 
forme d'un liquide dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de masse (E.I.) M/Z = 180 (M+). 

24 g (0,12 mole) d'ester fethylique de Tacide 2-methoxyph6nylac6tique, 5,2 g 
(0,17 mole) de paraformaldehyde, 0,68 g (1,84 mmoles) de iodure de tetrabutyl- 

10 ammonium et 28.9 g (0.21 mole) de carbonate de potassium sont chauff6s au reflux 
dans le toluene pendant 20 heures. Apres lavage a Teau distillee, le solvant est 
elimine par concentration a sec. On obtient 19 g (90 %) de Tester ethylique de Facide 
2-(2-methoxyphenyl)-acrylique sous forme d'un liquide dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

15 - spectre de masse (E.L) M/Z = 192 (M+). 

A partir de 6 g (29 mmoles) d^ester ethylique de Tacide 2-(2-m6thoxy- 
phenyD-acrylique chauffes au reflux dans 58 cm3 (58 mmoles) d'hydroxyde de 
sodium IN pendant 4 heures, on obtient, apres acidification du melange reactionnel 
et filtration du pr6cipit6 obtenu, 3,4 g (66 %) d'acide 2-(2-methoxyphenyl)-acrylique 
20 dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 144®C 

- spectre de masse (E.I.) M/Z = 178 (M+). 

A panir de 4.1 g (12,3 mmoles) d'ester methylique de Tacide 4,9-ethano-9- 
phenyl-2,3.3a,4,9.9a-hexahydro-lH-ben2olf]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR. 
25 9SR, 9aRS), de 2 g (1 1,2 mmoles) d'acide 2-(2-methoxyphenyl)-acrylique, de 2.36 g 
(12,3 mmoles) de chlorhydrate de l-ethyl-3-(3-dimethylamino-propyl)-carbodiimide 
et de 0,17 g (1,12 mmoles) d'hydroxybenzotriazole dans le dichlorom^thane agites 
pendant 24 heures h temperature ambiante, on obtient, apres purification par flash- 
chromatographie sur gel de silice (70-230 mesh) en eluant avec un melange 
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cyclohexane-ac6tate d'ethyle (60-40 en volumes). 3.1 g (56 %) d'ester m6thylique de 
I'acide 4.9-ethano-2.[2-(2-methoxyphenyl)prop-2-6n-l-oyl]-9-ph6nyl-2.3.3a,4,9.9a- 
hexahydro-lH-benzolf]isoindole-3a-carix)xylique-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) sous 
forme de meringue dont les caracteristiques sont les suivantes : 
5 - point de fusion = 80 - SS^C 

- spectre de masse (D.I.C. : NH3) M/Z = 494 (MH+). 

A partir de 3 g (6.08 mmoles) d'ester methylique de I'acide 4.9-ethano-2-[2- 
(2-m6thoxyph6nyl)prop-2-6n-l-oyl]-9-phenyl-2.3.3a,4.9.9a-hexahydro-lH-benzo[f] 

isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) chauffes au reflux dans 7,5 cm3 
10 (7.30 mmoles) d'hydroxyde de sodium IN et de I'ethanol. on obtient, apres 
acidification du melange rfeactionnel avec de I'acide chlorhydrique IN. une huile qui 
relargue et qui est extraite avec de l'ac6tate d'ethyle. La phase organique est lavee 
avec de I'eau distillee, s6chee puis concentree a sec sous pression reduite. On obtient 
ainsi 2.5 g (86 %) d'acide 4.9-ethano-2-[2-(2-m6thoxyphenyl)prop-2-6n-l-oyll-9- 
15 ph6nyl-2.3.3a.4.9,9a-hexahydro-lH-benzolf]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR. 
9SR. 9aRS) dont les caraaeristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 102-1 08''C 

- spectre de R.M.N. 1h (250 MHz. (CD3)2SO d6. h une tempferature de 393 K. 8 
en ppm) : 1.41 - 1.66 et de 1.95 a 2.25 (3 mts. respectivemem IH - IH et 2H : 

20 CH2CH2) ; de 3.25 a 3.65 (mt. 3H : CH2 en 1 et H en 9a) ; 3.43 (mt. IH : H en 
4) ; 3.60 et 4.05 (respectivement d et d large, J = 12.5 Hz, IH chacun : CH2 en 3) ; 
3,72 (s, 3H : OCH3) ; 5,53 et 5.66 (2 s larges. IH chacun : =CH2) : 6.42 (d large, 
J = 7.5 Hz, IH : H en 8) ; 6,90 (t large, J = 7,5 Hz, IH : H aromatique en para du 
OCH3) ; de 7,00 a 7.10 (mt, 2H : H aromatique en ortho du OCH3 et H en 7) ; de 

25 7.10 a 7.60 (mt. 9H : -H aromatiques en m^ta du OCH3 - H en 5 - H en 6 et H 
aromatiques du phenyle en 9). 
RXRMPLE39 

5.2 g (10.84 mmoles) d'acide 4.9-6thano-2-[2-(2-methoxyphenyl)prop-2-&i- 
l.oyl]-9-phenyl-1.2.3.3a.9,9a-hexahydro-lH-benzolf]isoindole-3a-carboxylique- 
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(3aRS, 4SR, 9SR. 9aRS) sont d6doubl6s sur une colonne de silice chirale, porteuse 
de greffons (3,5-dinitrobenzyI)phenylalanine, en 61uant avec un mfelange 
dichloromethane-isopropanol-n.heptane (85-10-5 en volumes). En lecueillant la 
deuxieme fraction eluee (temps de retention = 21,8 minutes), on obtient 2,25 g 
5 d*acide 4.9-ethano-2.[2.(2.m6thoxyphenyl)prop-2-en-l-oyl]-9-phenyl-l,2.3,3a,9.9a- 
hexahydro-lH-ben2o[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aS, 4R, 9R, 9aS), 6nantiomere 
dextrogyre sous forme de cristaux blancs dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = ISS^'C 

- pouvoir rotatoire [a]£)20 = +70,1 ± 1,3 (c = 0,5 ; dichloromethane) 
10 - spectre de masse (D.I.C. : NH3) M/Z = 480 (MH+). 

EXEMPLE40 

A une solution de 10 g (0,04 mole) d'ester benzylique de Tacide (2-hydroxy 
phenyl) acetique dans du tetrahydrofurane, on ajoute 8,25 cm3 (0,04 mole) de 
diisopropylazodicarboxylate, 10,82 g (0,04 mole) de triphfenylphosphine et 3,1 cm3 

15 (0,04 mole) d*isopropanol. Le melange est chauffe au reflux pendant 3 heures puis 
lave avec de Teau distillee. La phase organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium. 
Apres filtration, le solvant est evapore sous pression reduite. Le residu obtenu est 
chromatographie sur gel de silice en Sluant avec un melange cyclohexane-ac6tate 
d'ethyle (99-01 en volumes). On obtient 4,6 g (40 %) d'ester benzylique de I'acide 

20 (2-isopropoxyphenyl)acetique sous forme d'un liquide dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- spectre de masse (E.I.) M/Z = 284 (M+). 

On chauffe au reflux 2.8 g (9,86 mmoles) d'ester benzylique de I'acide 
(2-isopropoxyphenyl) acetique dans 100 cm3 (0,1 mole) d'lme solution tfhydroxyde 
25 de sodium IN pendant 15 heures. Apres acidification, le melange reactionnel est 
extrait avec de I'acetate d'ethyle, seche sur sulfate de magnesium, puis filtre. Apres 
evaporation du solvant sous pression reduite. on obtient 1,76 g (92 %) d'acide 
(2-isopropoxyphenyl)-aceiique sous forme d'une huile dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 
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- spectre de masse (E.I.) M/Z = 194 (M+). 

A partir de 1.5 g (4,5 mmoles) d'ester methylique de I'acide 4,9-ethano-9- 
ph6nyl-2.3.3a,4.9.9a-hexahydro-lH.benzo[f]-isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 
4SR, 9SR, 9aRS) et de 1 g (5,4 mmoles) d' acide (2-isopropoxyphenyl) acetique dans 
5 le dichlorom^thane, on obtient 0,97 g (42 %) d'ester m6thylique de I'acide 
4,9-6thano-2-(2-isopropyloxyph6nyl)ac6tyI-9-ph6nyl-2.3.3a,4,9,9a-hexahydro-lH- 

benzolf]isoindole-3a-cart)Oxylique-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) sous forme d'm solide 
blanc dom les caract^ristiques sont les suivantes : 

- poirn de fusion = BS-Hb^C 

10 . spectre de masse (D.C.I. : NH3) M/Z = 510 (MH+). 

A partir de 970 mg (1,9 mmoles) d'ester methylique de I'acide 4,9-ethano-2- 
(2-isopropyloxyph6nyl)acetyl-9-phenyl-2.3.3a.4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[f] 
isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) dans 3.8 cm3 (3.8 mmoles) 
d'tme solution d'hydtoxyde de sodium IN. on obtient 891 mg (94 %) d'acide 
15 4.9-6thano-2-(2-isopropyloxyph6nyl)ac6tyl-9.phenyl-2.3.3a.4.9,9a-hexahydro-lH- 

benzo[f]isoindole.3a-carboxylique-(3aRS. 4SR, 9SR. 9aRS) dont les caract&istiques 
sont les suivantes : 

- point de fusion = 260° C 

- spectre de masse (L.S.I.M.S.) M/Z = 496 (MH+). 

20 EXEMPI.E41 

A une suspension de 9.4 g (42.7 mmoles) de iodure de trimfethyl- 
ulfoxonium dans le dimSthylsulfoxyde. on ajoute par fraction et sous atmosphere 
d'argon. 1.22 g (42,7 mmoles) d'hydrure de sodium. On ajoute alors une solution de 
8 g (38.8 mmoles) d'ester ethylique de I'acide 2.(2.m6thoxyphenyl)-acrylique dans le 

25 dimethylsulfoxyde. Le melange reactionnel est agite i une temperature voisine de 
20''C pendant 2 heures 30 minutes. Apres hydrolyse avec de I'eau distill6e. extraction 
avec de I'acetate d'ethyle. sechage sur sulfate de magnesium et Evaporation du 
solvant sous pression reduite, le residu est chromatographie sur gel de silice (70-230 
mesh) en eluant avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (95-5 en volumes). 
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On obtient ainsi 4,8 g (56 %) d'ester §thylique de Tacide l-(2-m6thoxyph6nyl)- 
cyclopropane*l-carboxylique sous forme d*une huile dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- spectre de masse (D.I.C. : NH3) M/Z = 221 (MH+). 

5 On chauffe au reflux 4,8 g (21,8 mmoles) d*ester 6thylique de Tacide l-(2> 

mSthoxyphenyl) -cyclopropane- 1-carboxylique dans 33 cm3 (32,7 mmoles) d'une 
solution d'hydroxyde de sodium IN pendant 4 heures. Aprds acidification du 
melange reactionnel et filtration du precipite obtenu, on obtient 3,2 g (76 %) d'acide 
l-(2-methoxyphenyl)-cycIopropane-l-carboxylique dont les caracteristiques sont les 
10 suivantes : 

- point de fusion = 135*^0 

- spectre de masse (E.I.) M/Z = 192 (M+). 

A panir de 2,6 g (7,8 mmoles) d'ester methylique de Tacide 4,9-ethano-9- 
phenyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-]H-ben2o[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 

15 9SR. 9aRS) et 1,5 g (7,8 mmoles) tfacide l-(2-methoxyph6nyl)-cyclopropane-l- 
carboxylique dans le dichlorom6thane. on obtient 2,5 g (63 %) d'ester methylique de 
Tacide 4,9-6thano-2-[l-(2-m6thoxyphenyl)-cyclopropan-l-oyl]'9-phenyl-2,3,3a,4,9, 
9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR. 9SR, 9aRS) sous 
forme d'un solide blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 

20 - point de fusion = 162^ C 

- spectre de masse (E.L) M/Z = 507 (M+). 

A partir de 1 g (1,9 mmoles) d'ester methylique de Tacide 4,9-ethano-2-[l- 
(2-m6thoxyphenyl)-cyclopropan-l-oyI]-9-phenyl-2.3,3a.4.9,9a-hexahydro-lH-benzo 
[f]isoindole-3a-carboxyIique-(3aRS. 4SR. 9SR, 9aRS) et 3,8 cm3 (3,8 mmoles) 
25 d'une solution d'hydroxyde de sodium IN, on obtient 800 mg (82 %) d* acide 
4,9-6thano-2-[l-(2-m6thoxyph6nyl)-cyclopropan-l-oyl]-9-phenyl-2,3,3a,4,9,9a- 
hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) sous 
forme d'un solide blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 146* C 
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- spectre de masse (D.Cl. : NH3) M/Z = 494 (MH+). 
EXEMPLE42 

A une solution de 1 g (5,62 mmoles) d'acide 2-{2-methoxyphenyl)- 
acrylique, obtenu dans les conditions decrites dans Texemple 38, dans le 

5 dichloromethane, on fait barboter un courant d'ozone i -TS^C paidant 3 heures 
30 minutes. On ajoute 1.66 cm3 (22.5 mmoles) de dim6thylsulfure et on poursuit 
I'agitation en laissant remonter la temperature au voisinage de 20*C. Apres 
concentration a sec du melange reactionnel, on obtient 0.7 g (69 %) d'acide 
(2-methoxyphenyl)-oxo-acetique sous forme de cristaux dont les caracteristiques 

10 sont les suivantes : 

. spectre de masse (E.I.) M/Z = 180 (M+). 

A partir de 1.26 g (3.78 mmoles) d'ester m^thylique de I'acide 4,9-6thano-9- 
phenyl-2.3,3a.4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]-isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 
4SR, 9SR. 9aRS) et de 620 mg (3.44 mmoles) d'acide (2-m6thoxyphenyl)-oxo- 
15 acetique dans le dichloromethane. on obtient 1.3 g (76 %) d'ester mfethylique de 
I'acide 4,9-ethano-2-[2-(2-methoxyphenyl)-2-oxo-acetyl]-9-ph6nyl-2.3.3a.4.9.9a- 
hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) sous 
forme d'un solide blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 156° C 

20 - spectre de masse^(E.I.) M/Z = 495 (M+). 

A partir de 500 mg (1.0 mmole) d'ester m6thylique de I'acide 4,9-6thano-2- 
[2-(2-methoxyphenyl)-2-oxo-ac6tyl]-9-ph6nyl-2.3.3a,4,9.9a-hexahydro-lH-ben2o[fl 
isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) et de 1,6 cm3 (1.6 mmoles) 
d'une solution d'hydroxyde de sodium IN. on obtient 168 mg (35 %) d'acide 
25 4,9-ethano-2-[2-(2-methoxyphenyl)-2-oxo-acetyl]-9-ph6nyl-2,3.3a,4.9,9a- 

hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR. 9SR, 9aRS) dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion sup^rieur a 260°C 
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- spectre de masse (D.C.I. : NH3) M/Z = 482 (MH+). 

A una temperature voisine de 20**C, on agite pendant 1 heure, 2 g 
(6 mmoles) d'ester methylique de I'acide 4,9-6thano-9-phenyl-2,3.3a,4,9.9a- 
5 hexahydro-lH-ben2o[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR. 9SR, 9aRS) avec 6 g 
(6 mmoles) de dit.butyldicarbonate en solution dans du dichloromethane. Aprte 
Evaporation du solvant, le residu obtenu est cristalHse dans Tether de p6trole. On 
obtient 2,3 g (87 %) d'ester methylique de I'acide 4,9-ethano-9-phenyl.2- 
(t.butoxycarbonyl)-2.3,3a,4,9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique- 
10 (3aRS, 4SR» 9SR. 9aRS) sous forme de cristaux dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- point de fusion = 142°C 

- spectre de masse (D.C.I. : NH3) M/Z = 434 (MH+). 

On agite, a une temperature voisine de 20°C. 2,2 g (5 mmoles) d'ester 
15 methylique de I'acide 4,9-.ethano-9-phenyl-2-(t.butoxycarbonyl)-2.3,3a,4,9,9a- 
hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) et 1,29 g 
d'iode (5 mmoles) dans du dichloromethane. On ajoute. a 0°C, 2,29 g (5,25 mmoles) 
de bistrifluoroaceioxyiodobenzene et le melange est maintenu a 0**C pendant 1 heure. 
Apres hydrolyse a Teau distillee, extraction avec de Tacetate d'ethyle. sechage sur 
20 sulfate de magnesium et evaporation du solvant sous pression reduite, le residu 
obtenu est chromatographic sur gel de silice (70-230 mesh), en eluant avec tm 
melange cyclohexane-acetate d'ethyle (90-10 en volumes). On obtient ainsi 0,9 g 
(31,6 %) d'ester methylique de Tacide 4,9-ethano-7-iodo-9-ph6nyl-2-(t.butoxy- 
carbonyl)-2,3,3a.4,9,9a-hexahydro-lH-ben2o[f3isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 
25 4SR, 9SR. 9aRS) sous forme de meringue blanche dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- spectre de R.M.N. (250 MHz. (CD3)2SO d6, a une temperature de 383 K, 6 en 
ppm) : 1,47 <s, 9H : C(CH3)3) ; 1,45 - 1.78 - de 2.00 a 2,20 (3 mts, respectivement 
IH - IH et 2H : CH2CH2) ; de 3.20 a 3.40 (mt. 3H : CH2 en 1 et H en 9a) ; 3,48 et 
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4,01 (2 d, J = 12,5 Hz, IH chacun : CH2 en 3) ; 3,52 (mt. IH : H en 4) ; 3.60 (s, 3H : 
COOCH3) ; 6,72 (s large. IH : H en 8) ; 7.07 (d large, J = 7,5 Hz, IH : H en 5) ; 
7,45 (mt , 3H : H aromatiques en ortho et para du phenyle en 9) ; 7,57 (mt. 3H : H 
en 6 et H aromatiques en meta du phenyle en 9) et 0,8 g (28 %) rfester m6thylique 
5 deracide-4,9-6thano-6-iodo-9-phenyl-2-(t.butoxycarbonyl)-2,3,3a.4,9,9a-hexahy^^ 
lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR, 9SR. 9aRS) sous forme de 
meringue blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. ^H (400 MHz, (€03)280 d6. a une temperature de 393 K, 6 
en ppm) : 1,42 (s, 9H : C(CH3)3) ; 1,45 - 1.73 - de 2,00 a 2,20 (3 mts. 
10 respectivement IH - IH et 2H : CH2CH2) ; de 3,20 a 3,60 (mt, 5H : CH2 en 1 - 
IH du CH2 en 3 . H en 4 et H en 9a) ; 3.58 (s, 3H : COOCH3) ; 3,98 (d, J = 12,5 
Hz. IH : Tautre H du CH2 en 3) ; 6.25 (d large, J = 7,5 Hz, IH : H en 8) ; de 7,25 
a 7,60 (mt . 7H : H en 5 - H en 7 et H aromatiques du phenyle en 9). 

On agite, a une temperature voisine de 20'*C, pendant 24 heures une 
15 solution de 235 mg (0,42 mmole) d'ester methylique de I'acide 4.9-ethano-7-iodo-9- 
phenyl-2-(t,butoxycarbonyl)-2.33a,4.9.9a-hexahydro4H-benzo[f]-isoindole-3a- 
carboxyiique-(3aRS, 4SR, 9SR. 9aRS) avec un large exces de methanol 
chlorhydrique 5N dans du methanol. Apres evaporation du solvant, on obtient 
200 mg (100 %) de chlorhydrate de Tester methylique de I'acide 4.9-ethano-7-iodo- 
20 9-ph6nyl-2,3,3a.4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 
4SR, 9SR. 9aRS) sous forme d'un solide blanc dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

. spectre de masse (D.I.C. : NH3) M/Z = 560 (MH+). 

A partir de 0.4 g (0.8 mmole) de chlorhydrate de Tester methylique de 
25 Tacide 4,9-ethano-7-iodo-9-phenyl-2,3.3a.4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole- 
3a-carboxylique-(3aRS, 4SR. 9SR, 9aRS) et de 0.16 g (0,96 mmole) d'acide 
(2-methoxyphenyl)acetique dans le dichloromethane. on obtient 0,26 g (53 %) 
d'ester methylique de I'acide 4.9-ethano-7-iodo-2-(2-methoxyphenyl)acetyl-9- 
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phenyl-2,33a,4,9,9a-hexahydrx)-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(^ 4SR, 
9SR. 9aRS) sous forme d'un soHde blanc dont les caract6ristiques sont les suivantes : 

- spectre de masse (D.LC. : NH3) M/Z = 608 (MH+). 

« 

A partir de 260 mg (0,43 mmole) d'ester mfethylique de I'acide 4,9-6thano-7- 
5 iodo-2-(2-methoxyph6nyl)acetyl-9-phenyI-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-te 

isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR. 9SR, 9aRS) et de 0,42 cm3 (0.42 mmole) 
d*une solution d'hydroxyde de sodium IN, on obtient 200 mg (80 %) d* acide 
4,9-ethano-7-iodo-2-(2-methoxyph6nyl)ac6tyl-9-ph6nyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydr^ 
lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) dont les caract&is- 
10 tiques sont les suivantes : 

- point de fusion superieur a 260°C 

- spectre de R.M.N. (250 MHz, (CD3)2SO d6avec ajout de quelques gouttes 
de CD3COOD d4. a une temperature de 383 K, 6 en ppm) : 1.40 - 1,65 et de 1,80 
a 2,20 (3 mts. respectivement IH - IH et 2H : CH2CH2) ; de 3,30 a 3,65 (mt. 7H : 

15 CH2 en 1 - C0CH2Ar - IH du CH2 en 3 - H en 4 et H en 9a) ; 3,72 (s, 3H : 
OCH3) ; 4,18 (d, J = 12,5 Hz. IH : Tautre H du CH2 en 3) ; 6,72 (s large, IH : H 
en 8) ; de 6,85 a 7,00 (mr, 2H : H aromatiques en ortho et para du OCH3) ; 7.07 (d 
large, J = 7,5 Hz, IH : H en 5) ; de 7.15 a 7,35 (mt, 2H : H aromatiques en meta 
du OCH3) ; de 7.35 a 7,70 (mt, 6H : H en 6 et H aromatiques du phenyl en 9). 

20 EXEMPLE44 

A une solution de 332 mg (0.69 mmole) d*enantiomere dextrogyre de Tacide 
4,9-ethano-2-[2-(2-methoxyphenyl)prop-2^n-l-oyl]-9-phenyl-2,3,3a,4,9.9a- 
hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) dans le 
dichloromethane, on ajoute 66,5 mg (0,80 mmole) de chlorhydrate de mSthoxyl- 
25 amine, 133 mg (0,69 mmole) de chlorhydrate de l-ethyl-3-(3-dim6thylamino- 
propyD-carbodiimide, 10.6 mg (0,069 mmole) d'hydroxybenzotriazole et 0,1 cm3 
(0,80 mmole) de triethylamine. Le melange reactionnel est agite a une temperature 
voisine de 20°C pendant 24 heures, lave avec de I'acide chlorhydrique 0,1 N puis 
avec de I'eau distillee. Apres sechage et concentration a sec de la phase organique, le 
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produit brut obtenu est recristallis§ dans un melange de pentane et de methanol. On 
obtient ainsi 63 mg (18 %) de N-m6thoxy-4.9-ethano-2-[2-(2-methoxyphenyl)prop- 
2-6n-l-oyl]-9-ph6nyl-2,3,3a.4.9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a- 
carboxamide-(3aRS, 4SR, 9SR. 9aRS) sous forme d'un solide Wane dont les 
5 caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 160-]62°C 

- spectre de masse (D.I.C. : NH3) M/Z = 509 (MH+). 

RXRMPLE45 

A une solution de 1 g (2,1 mmoles) d'acide 4,9-ethano-2-(2-m6thoxy- 
10 phenyl)acetyl-9-phenyl-2.3.3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a- 

carboxylique-(3aRS. 4SR. 9SR, 9aRS) dans le dichloromethane. on ajoute 0.41 g 
(2.6 mmoles) de chlorhydrate de 0-benzylhydroxylamine, 0,48 g .(2,6 mmoles) de 
chlorhydrate de l.ethyl-3-(3-dimethylamino-propyl)-carbodiimide, 29 mg (0.214 
mmole) d'hydroxybenzotriazole et 0,36 cm3 (2.6 mmoles) de triethylamine. En 
15 operant comme dans Texemple 44, on obtiem 0,83 g (68 %) de N-benzyloxy^.9. 
6thano-2-(2-methoxyph6nylacetyl)-9-phenyl-2,3.3a.4.9.9a-hexahydro-lH-benzo[f] 
isoindole-3a-carboxamide-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) sous forme d'un solide blanc 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 188°C 

20 - spectre de masse (D.I.C.:NH3) M/Z = 573 (MH+). 

EXEMPLE46 

On agite une solution de 0.75 g (1.3 mmoles) de N-benzyloxy-4.9-ethano-2- 
(2-methoxyphenylac6tyl)-9-ph6nyl-2.3,3a.4,9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole- 
3a-carboxamide-(3aRS. 4SR. 9SR, 9aRS). obtenu dans les conditions de I'exemple 
25 45, en presence de 75 mg de palladium sur charbon i 10 % (p/p) dans 40 cm3 
d'6thanol avec de I'hydrogene a pression atmospherique, a 20°C pendant 2 heures. 
Apres filtration puis lavage du catalyseur t I'ethanol. le filtrat est concentr6 k sec 
sous pression reduite. Apres purification par flash-chromatographie sur gel de silice 
(70-230 mesh), en eluant avec un melange dichloromethane-m^thanol (90:10 en 
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volumes) et aprSs recristallisation dans un m61ange £ther isopropylique-6thanol, on 
obtient 0,34 g (54 %) d'acide 4.9-6thano-2-(2-methoxyph6nylac6tyl)-9-phenyl- 
2,3,3a,4.9,9a-hexahydro- 1 H-benzo[f]isoindole-3a-carbohydroxamique-(3aRS. 4SR, 
9SR, 9aRS) sous forme d'un solide blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 
5 - point de fusion = 234 

- spectre de masse (L.S.I.M.S.) M/Z = 483 (MH+). 

F?gpMPl^E47 

3,7 g acide 4,9-ethano-2-[(2-methoxyphenyl)acetyl]-9-phenyl-2,3,3a.4,9, 
9a-hexahydro-lH-benzo-[f]isoindole-3a-carboxylique-{3aRS,4SR,9SR,9aRS), 

10 obtenu dans les conditions de Texemple 2, sont dedoubles par chromatographie sur 
une colonne de silice chirale, porteuse de greffons 3,5-dinitrobenzyl-phenylalanine, 
preparee dans les conditions analogues a celles decrites dans le brevet europeen 
EP-0 625 153, en feluant avec un melange dichloromethane-2-propanol-n.heptane 
(30-5-65 en volumes). En concentrant les fractions contenant le second produit elue. 

15 on obtient 1,4 g d'acide 4.9-ethano-2-[(2-methoxyphenyl)acetyl]-9-ph6nyl-2,3,3a(S), 
4(R) ,9(R) ,9a(S)-hexahydro- lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 1 1 5°C 

- pouvoir roiatoire [aJo^^ = + 55.1 (c = 1; methanol) 
20 - spectre de masse (DIC ; NH3) : M/Z = 468 (MH+). 

A partir de 200 mg (0.43 mmole) d'acide 4,9-6thano-2-(2- 
methoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-23,3a(S).4(R).9(R),9a(S)-hexahydro-lH-benzoIf] 
isoindole-3a-carboxylique. de 62 mg (0,49 mmole) de chlorhydrate du glycinate de 
25 methyle, de 0.068 cm3 (0,48 mmole) de triethylamine. de 100 mg (0.52 mmole) de 
chlorhydrate de l-ethyl-3-(3-dimethylamino-propyl)-carbodiimide et de 6 mg 
(0.04 mmole) d'hydroxybenzotriazole en solution dans 5 cm3 de dichloromethane, 
on obtient. apres 20 heures d'agitation a une temperature voisine de 20''C, 
d6cantaiion, lavage de la phase organique avec 2 fois 10 cm3 d'acide chlorhydrique. 
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3 fois 10 ctn3 d'eau. s6chage sur du sulfate de magnesium, puis concentration sous 
pression reduite. 200 mg (87 %) d'ester methylique de la N-[4.9-6thano-2-(2- 
methoxyphenyl)ac6tyl-9-phenyl-2.3.3a(S).4(R).9(R).9a(S)-hexahydro-lH-benzo[f] 

isoindol-3a-yl]carbonyl-glycine. sous forme d'une huile jaune. 

5 200 mg (0,37 mmole) d'ester methylique de la N-[4,9.6thano-2-(2- 

m6thoxyphenyl)aoetyl-9.ph6nyl-2.3.3a(S).4(R).9(R),9a(S)-hexahydro-lH-benzo[f] 
isoindol-3a-yl]carbonyl-glycine sont chaufffe au reflux pendant 3 heures dans 
8.6 cm3 d'eau. 18.6 cm3 d'6thanol et 0.22 cm3 de soude a 30 % (p/p). Apres 
rumination de l'6thanol sous pression r&duite. la solution est acidifi^e par 0,3 cm3 

10 d'acide chlorhydrique (d = 1.18). puis extraite avec 2 fois 30 cm3 de dicMoro- 
m6thane. Apr^ dScantation et lavage avec 3 fois 10 cm3 d'eau. la phase organique 
est sech^e sur du sulfate de magnesium, puis concentr^e sous pression reduite. Le 
r§sidu obtenu est purif ie par chromatographie sur plaque preparative de gel de silice 
en eiuant avec un melange dichloromethane-methanol (80-20 en volumes). On 

15 obtient ainsi 85 mg (45 %) de N-(4.9-6thano-2-(2-m6thoxyph6nyl)ac§tyl-9.ph6nyl- 
2,3,3a(S).4(R).9(R),9a(S)-hexahydro-lH-benzo[f]isoindol.3a-yl]carbonyl-glycine 
sous forme d'une poudre blanche dont les caractSristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 150°C 

- pouvoir rotatoire [a]Y)20 = + 90 (c = 1 ; methanol) 
20 - spectre de masse (DIC ; NH3) : M/Z = 525 (MH+). 

PXEMPLE49 

A partir de 1.5 g (3.2 mmoles) d'acide 4.9-ethano-2-(2-methoxyphenyl) 
ac6tyl-9-phenyl-2.3.3a,4.9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique 
(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS). de 0.7 g (3.85 mmoles) de chlorhydrate de I'ester tert- 
25 butylique de la N-methyl glycine, de 0.5 cm3 (3.85 mmoles) de tri6thylamine. de 
0.74 g (3.85 mmoles) de chlorhydrate de l-etixyl-3-(3-dim6thylamino-propyl)- 
carbodiimide et de 0,04 g (0.3 mmole) d'hydroxybenzotriazole en solution dans 
40cm3 de dichloromethane, on obtient. apres 18 heures d'agitation a une 
temperature voisine de 20*C. d6cantation. lavage de la phase organique avec 2 fois 
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100 cm3 d*eau, sechage sur du sulfate de magnesium, puis concentration sous 
pression r^duite, un r6sidu qui est purtfig par flash<chromatographie sur gel de silice 
(70*230 mesh) en Sluant avec un melange dichloromethane-m6thanol (99-1 en 
volumes). On obtient ainsi 1 g (50 %) d'ester tert-butylique de la N-[4,9-6thano-2-(2- 
5 m6thoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2,33a,4,9,9a-hexahydro-lH-ben2o[f]isoindol-3a-yU 
carbonyl-N-methyl-glycine-(3aRS. 4SR, 9SR, 9aRS) sous forme d'une poudre 
blanche. 

700 mg (1.18 mmoles) d*ester tert-butylique de la N-[4,9-ethano-2-(2- 
m6thoxyph6nyl)acetyl-9-phenyl-2,3.3a,4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindol-3a-yl] 

10 carbonyl-N-methyl-glycine-(3aRS. 4SR, 9SR. 9aRS) sont chauffes au reflux pendant 
4 heures dans 12 cm3 d'ethanol et 17,5 cm3 de soude 0,1N. Apres elimination de 
I'ethanol sous pression reduite, la solution est acidifiee par Tacide chlorhydrique IN, 
puis extraite avec 50 cm3 d'acetate d'ethyle, Aprds lavage par d6cantation avec 
20cm3 d'eau, la phase organique est sechee sur du sulfate de magnesium, puis 

15 concentree sous pression reduite. Le rSsidu obtenu est triture dans 20 cm3 d'6ther de 
petrole. On obtient ainsi 455 mg (72 %) de N-[4,9-ethano-2-(2-m6thoxyphenyl) 
acetyl-9-phenyl-2,33a,4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindol-3a-yl]carbonyl-N- 
m6thyl-glycine-(3aRS, 4SR, 9SR. 9aRS) sous forme d*une poudre blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

20 - point de fusion = 198°C 

- spectre de masse (LSIMS) : M/Z = 539 (MH+). 

EXEMPLE 50 

A partir de 880 mg (1,88 mmoles) d'acide 4,9-ethano-2-(2-methoxy- 
phenyl)acetyl-9-phenyl-2.3.3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a- 
25 carboxyIique-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS). de 316 mg (2.26 mmoles) de chlorhydrate de 
3-amino-propanoate de methyle, de 0,32 cm3 (2,26 mmoles) de triethylamine, de 
440 mg (2,26 mmoles) de chlorhydrate de l-ethyl-3-(3-dimethylamino-propyl)- 
carbodiimide ei de 25 mg (0.188 mmole) d*hydroxybenzotriazole en solution dans 
30 cm3 de dichloromethane. on obtient. aprds 18 heures d'agitation a une 
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temperature voisine de 20»C, lavage par decantation avec 2 fois 30 cm3 d'eau de la 
phase organique qui est s6chee sur du sulfate de magnesium, puis concentr^e sous 
pression reduite, un residu solide qui est purifi6 par recristallisation dans l'ac6tate 
d'6thyle. On obtient 540 mg (50 %) de N.[4,9-ethano-2-(2-m6thoxyphenyl)ac6tyl-9- 

5 ph6nyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindoI-3a-yI]carbonyl-3-amino- 
propanoate-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) de methyle sous forme d'une poudre blanche. 

540 mg (0,98 mmole) de N-[4.9-6thano-2-(2-m6thoxyph6nyl)acetyl-9- 
ph6nyl-2,3.3a,4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindol-3a-yl]carbonyl-3-amino- 
propanoate-(3aRS. 4SR. 9SR, 9aRS) de methyle sont chauff^ au reflux pendant 

10 6heures dans 20 cm3 d'^thanol et 9.8 cm3 de soude 0,1N. Apr^s Elimination de 
I'ethanol sous pression teduite, la solution est acidifiee par I'acide chlorhydrique IN, 
puis extraite avec 20 cm3 d'acetate d'ethyle. Aprds lavage par d6cantation avec 
20 cmS d'eau. la phase organique est s6ch6e sur du sulfate de magnfeium, puis 
concentree sous pression reduhe. Le solide obtenu est purifie par recristallisation 

15 dans I'ethanol. On obtient ainsi 230 mg (45 %) d'acide N-[4,9-ethano-2-(2-methoxy- 
phenyl)acetyl-9-phenyl-2,3.3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindol-3a-yll 
carbonyl-3-aminopropanoique-(3aRS, 4SR. 9SR. 9aRS) sous forme d'une poudre 
blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 
- point de fusion = 150'*C 

20 - spectre de masse (DIC ; NH3) : M/Z = 539 (MH+). 

A partir de 1,5 g (3.2 mmoles) d'acide 4,9-ethano-2-(2-methoxyph6nyl) 
ac6tyl-9-ph6nyl-2.3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique- 
(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS). de 0.76 g (3.85 mmoles) de chlorhydrate de Tester 
25 m6thylique de la L-methionine, de 0.54 ml (3.85 mmoles) de tri^thylamine, de 
0,74 g (3.85 mmolds) de chlorhydrate de l-§thyl-3.(3-dimethylamino-propyl)- 
carbodiimide et de 0,043 g (0.32 mmole) d'hydroxybenzotriazole en solution dans 
50cm3 de dichlorom6thane. on obtient, apres 18 heures d'agitation i une 
temperature voisine de 20°C. lavage par decantation avec 2 fois 50 cm3 d'eau de la 
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phase organique qui est s6ch6e sur du sulfate de magnesium, puis concentrge sous 
pression r6duite» un r6sidu qui est purifie par flash-chromatographie sur gel de silice 
(70-230 mesh) en eluant avec un melange dichloromethane-m6thanol (99-1 en 

4 

volumes). On obtient ainsi 0.86 g (45 %) d'ester m6thylique de la N-[4,9-6thano-2- 
5 (2.methoxyphenyl)acetyl-9-pheny^2.33a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindo^ 
yl]carbonyl-L-m§thionine-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) sous forme d'une poudre blanche 
dont les caracteristiques sent les suivantes : 

- point de fusion = 192°C. 

0.86 g (1,4 mmoles) d'ester methylique de la N-[4.9-ethano-2-(2-methoxy- 
10 ph6nyl)ac6tyl-9-pheny!-2,3,3a,4,9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindol-3a-yll 

carbonyl-L-methionine-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) sont chauffSs au reflux pendant 
3 heures dans 16 cm3 d*ethanol et 21.5 cm3 de soude O.IN. Aprds elimination de 
r^thanol sous pression rSduite, la solution est acidifi^e par I'acide chlorhydrique IN, 
puis extraite avec 100 cm3 d'acetate rfethyle. Apres lavage par decantation avec 
15 50 cm3 d'eau de la phase organique qui est sechee sur du sulfate de magnesium puis 
concentree sous pression reduite, on obtient 0,54 g (60 %) de N-[4.9-ethano-2-(2- 
methoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2,3,3a.4,9,9a-hexahydro-lH-ben2o[f]isoindol-3a-yl] 
carbonyI-L-methionine-(3aRS. 4SR, 9SR, 9aRS) sous forme d'une poudre blanche 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 
20 - point de fusion = 1 96*^0 

- spectre de masse (DIG ; NH3) : M/Z = 599 (MH+). 

EXEMPLE 52 

A partir de 1.5 g (3,2 mmoles) d'acide 4,9-ethano-2-(2-methoxy- 
phenyl)acetyl-9-phenyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a- 
25 carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS), de 1 g (3.8 mmoles) de chlorhydrate de 
Tester methylique de la S-benzyl-cysteine, de 0,53 cm3 (3,8 mmoles) de 
triethylamine, de 0,73 g (3.8 mmoles) de chlorhydrate de l-ethyl-3-(3-dim6thyl- 
amino-propyD-carbodiimide et de 0,043 g (0,32 mmole) d'hydroxybenzotriazole en 
solution dans 60 cm3 de dichloromethane. on obtient. apres 18 heures d*agitation i 
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une temperature voisine de 20**C, lavage par decantation avec 2 fois 50 cm3 d'eau de 
la phase organique qui est sechee sur du sulfate de magnesium, puis concentree sous 
pression r^uite, im residu qui est purifie par flash-chromatographie sur gel de silice 
(70-230 mesh) en eluant avec de I'acetate d*ethyle. On obtient ainsi 0.72 g (33 %) 
5 d'ester methylique de la N-[4,9-ethano-2-(2-methoxyphenyl)acetyl-9-phenyl- 
2,3.3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindol-3a-yl]carbonyl-S-benzyl-L-cyst6ine- 
(3aRS, 4SR, 9SR. 9aRS) sous forme d'une meringue blanche. 

0.5 g (0.74 mmole) d'ester methylique de la N-[4.9-ethano-2-(2-methoxy- 
ph6nyl)ac6tyl-9-phenyl-2.3,3a.4.9.9a-hexahydro-lH-benzo[flisoindol-3a-yl] 

10 carbonyl-S-benzyl-L-cysteine-OaRS, 4SR, 9SR, 9aRS) sont chauffes au reflux 
pendant 3 heures dans 20 cm3 Methanol et 12,5 cm3 de soude O.IN. Aprfes 
elimination de Tethanol sous pression reduite, la solution est acidifiee par I'acide 
chlorhydrique IN, puis extraite avec 100 cm3 d*ac6tate d'&hyle. Aprds lavage par 
decantation avec 50 cm3 d'eau de la phase organique qui est sechee sur du sulfate de 

15 magnesium puis concentree sous pression reduite, on obtient un residu qui est purifie 
par flash-chromatographie sur gel de silice (70-230 mesh) en eluant avec un melange 
dichloromethane-methanol-acide acetique (96-2-2 en volumes). Le produit solide 
obtenu est recristallise dans racetonitrile. On obtient ainsi 0,24 g (50 %) de N-[4,9- 
ethano-2-(2-methoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2,3,3a,4,9.9a-hexahydro-lH-benzo[f] 

20 isoindol-3a-yl]carbonyl-S-benzyl-L.cysteine-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) sous forme 
d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 
- point de fusion = 190^C 

. spectre de masse (DIG ; NH3) : M/Z = 661 (MH+). 
EXEMPLE 53 

25 A partir de 1,35 g (2,9 mmoles) d'acide 4,9-ethano-2-(2-methoxy- 

phenyl)ac6tyl-9-phenyU2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a- 
carboxylique-(3aRS, 4SR. 9SR. 9aRS), de 1.31 g (3.47 mmoles) d'ester methylique 
de la S-triph6nylmethyl-L-cysteine qui peut etre obtenue selon Liebigs Ann Chem.. 
1563 (1984), de 0.66 g (3.47 mmoles) de chlorhydrate de l-6thyl-3-(3-dim6thyl- 
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amino-propyD-carbodiimide et de 0,039 g (0,29 mmole) d'hydroxybenzotriazole en 
solution dans 100 cm3 de dichlorom6thane, on obtient, apres 48 heures d*agitation i 
une temperature voisine de 20**C, lavage par decantation avec 2 fois 75 cmS d'eau de 
la phase organique qui est sechee sur du sulfate de magnesium puis concentre sous 
5 pression r&Iuite, un r^sidu qui est purif ie par flash-chromatographie sur gel de silice 
(70-230 mesh) en eluant avec un melange cyclohexane-acetate d'^thyle (80-20 en 
volumes). On obtient ainsi 1,72 g (72 %) d'ester methylique de la N-[4,9-ethano-2. 
(2-methoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2,3,3a.4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindol-3a 
yl]carbonyl-S-triphenylmethyl-L-cysteine-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) sous forme d'un 
10 solide jaune pale dent les caracteristiques sent les suivantes : 
- spectre de masse (LSIMS) : M/Z = 827 (MH+). 

1,66 g (2 mmoles) rfester methylique de la N-[4,9-ethano-2-(2-m6thoxy- 
phenyl)acetyl-9-phenyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindol-3a-yI] 
carbonyl-S-triphenylmethyl-L-cysteine-(3aRS. 4SR, 9SR, 9aRS) sont chauff6s au 

15 reflux pendant 5 heures dans 50 cm3 de methanol et 20 cm3 de soude 0,1N. Api^ 
Elimination de I'Ethanol sous pression reduite, la solution est acidifiee par I'acide 
chlorhydrique IN, laissee sous agitation pendant 1 heure, puis extraite avec 50 cm3 
d'acetate d'ethyle. Apres lavage par decantation avec 2 fois 30 cm3 d*eau de la phase 
organique qui est sechee sur du sulfate de magnesium puis concentree sous pression 

20 reduite, on obtient un residu qui est lave par de Toxyde d'isopropyle puis purifie par 
chromatographie sur gel de S6phadex® en 61uam avec du methanol. On obtient ainsi 
0,3 g (20 %) de N-[4,9-eihano-2-(2-methoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2,3,3a,4.9,9a- 
hexahydro-lH-ben2o[f]isoindol-3a-yI]carbonyl-L-cysteine-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) 
sous forme d'tm solide jaune pile dont les caracteristiques sont les suivantes : 

25 - spectre de masse (LSIMS) : M/Z = 571 (MH+). 

EXEMPLE54 

A partir de 750 mg (1,6 mmoles) d'acide 4,9-6thano-2.(2-m6thoxy. 
phenyl)acetyl-9-ph6nyl-2,3,3a.4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a- 
carboxyHque-(3aRS, 4SR, 9SR. 9aRS). de 130 mg (1,9 mmoles) de chlorhydrate de 
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mfethylamine. de 0.27 ml (1,9 mmoles) de tri6thylamine, de 370 mg (1,9 mtnoles) de 
chloAydrate de l-6thyl-3-(3-dim§thylamino-propyl)-carbodiimide et de 21.5 mg 
(0,16 mmole) d'hydroxybenzotriazole en suspension dans 25 cm3 de 
dichloromethane, on obtient, aprds 18 heures d'agitation k une temperature voisine de 

5 20*C et addition de 520 mg (3.9 mmoles) de carbonate de potassium, une suspension 
qui est agitee pendant 24 heures a une temperature voisine de 20°C. Apres lavage par 
decantation avec 2 fois 20 cm3 d'eau. la phase organique est sechee sur du sulfate de 
magnesium, puis concentree sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par 
flash-chromatographie sur gel de silice (70-230 mesh) en eluant avec un melange 

10 dichloromethane-m6thanol (98-2 en volumes). On obtient ainsi 540 mg (70 %) de 
N-m6thyl-4.9-6thano-2-(2-m6thoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro- 

lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxamide-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) sous forme d'une 
poudre blanche dont les caract&istiques sont les suivantes : 
- point de fusion = 216**C 
15 - spectre de masse (DIC ; NH3) : M/Z = 481 (MH+). 

EXEMPLE 55 

A panir de 500 mg (1,1 mmoles) d'acide 4,9-ethano-2-(2-m6thoxy- 
ph6nyl)acetyl-9-ph6nyl-2,3,3a.4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[flisoindoIe-3a- 
carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS), de 105 mg (1,3 mmoles) de chlorhydrate de 

20 dimSthylamine. de 0.18 cm3 (1,3 mmoles) de tri6thylamine, de 246 mg (1,3 mmoles) 
de chlorhydrate de l-ethyl-3-(3-dim6thylamino-propyl)-carbodiimide et de 14,4 mg 
(0,11 mmole) d'hydroxybenzotriazole en suspension dans 30 cm3 de dichloro- 
methane, on obtient, apres 20 heures d'agitation ii une temperature voisine de 20*0 et 
lavage par decantation avec 2 fois 25 cm3 d'eau de la phase organique qui est sechee 

25 sur du sulfate de magnesium puis concentree sous pression rSduite, un residu qui est 
purifie par flash-chromatographie sur gel de silice (70-230 mesh) en eiuant avec un 
melange dichloromethane-methanol (99-1 en volumes). On obtient ainsi 225 mg 
(40 %) de N.N-dimethyl-4.9-ethano-2-(2-methoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2.3,3a,4,9, 
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9a-hexahyciro-lH-ben2o[f]isoindole-3a-carboxamide-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) sous 
forme d'une poudre blanche dont les caract^ristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = ISS^'C 

- spectre de masse (DIC ; NH3) : M/Z = 495 (MH+). 

5 EXEMPLE56 

A partir de 467 mg (1 mmole) d'acide 4,9-ethano-2-(2-m6thoxy- 
phenyl)ac6tyl-9-ph6nyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a- 
carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS). de 96 mg (1,15 mmoles) de chlorhydrate de 
0-methyl-hydroxylamine, de 0,16 cm3 (1,15 mmoles) de triethylamine, de 230 mg 

10 (1,2 mmoles) de chlorhydrate de l-ethyl-3-(3-dimethylamino-propyl)-carbodiimide 
et de 13 mg (0.1 mmole) d'hydroxybenzotriazole en suspension dans 8,5 cm3 de 
dichloromfethane, on obtient, apres 20 heures d'agitation a une temperature voisine de 
20°C, lavage par d^cantation avec 2 fois 10 cm3 d'eau de la phase organique qui est 
sech6e sur du sulfate de sodium puis concentrSe sous pression r^duite* un rgsidu qui 

15 est purifie par recristallisations successives dans Tethanol, puis le toluene. On obtient 
ainsi 300 mg (60 %) de N-methoxy-4,9-ethano-2-(2-methoxyph6nyl)acetyl-9- 
ph6nyl-2,3,3a,4,9.9a-hexahydro-lH-benzo-[flisoindole-3a-carboxamide-(3aRS, 4SR, 
9SR, 9aRS) sous forme d'une poudre blanche dont les caractSristiques sont les 
suivantes : 

20 - point de fusion = 217°C 

- spectre de masse (DIC ; NH3) : M/Z = 497 (MH+). 

EXEMPLE 57 

A partir de 4.2 g (10 mmoles) d'acide 4,9-ethano-2-benzyl-9-phenyl- 
2,3.3a.4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, SR, 
25 9aRS), de 1.41 g (11.5 mmole) de l(R)-phenylethylamine. de 2.25 g (11.5 mmoles) 
de chlorhydrate de l-ethyl-3-(3-dimethylamino-propyl)-carbodiimide et de 0,13 g 
(1 mmole) d'hydroxybenzotriazole en solution dans 100 cm3 de dichloromethane, on 
obtient. apres 20 heures d'agitation a une temperature voisine de 20®C, lavage par 
decantation avec 2 fois 25 cm3 d'eau de la phase organique qui est sechee sur du 
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sulfate de magnfesium puis concentree sous pression reduite, un residu qui est purifie 
par recristallisation dans I'oxyde d'isopropyle. On obtient ainsi 4,5 g (90 %) de 
N4(R)-l-phenylethyl]-4,9-ahano-2-ben2yl-9-phenyl-2.33a.4,9,9a-hexa^^ 
benzo[f]isoindole.3a-carboxannide-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) sous forme rfune 
5 poudre blanche dont les caract6ristiques sont les suivantes : 
- point de fusion = 125'^C 

. spectre de masse (DIC ; NH3) : M/Z = 513 (MH+). 

A partir de 4,5 g de N-[(R)-l-phenylethyl]-4,9.ethanO"2.ben2yl-9-ph6nyl- 
2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxamide (3aRS, 4SR, 9SR, 
10 9aRS), de 2,77 g de formiaie d'ammonium, de 1.5 g de palladium sur charbon a 5 % 
(p/p), en suspension dans 75 cm3 de methanol, on obtient. apres chauffage au reflux 
pendant 3 heures, filtration du catalyseur apres refroidissement et concentration du 
methanol sous pression reduite, un residu qui est mis en solution dans 100 cm3 de 
dichloromethane. Apres lavage par decantation avec 30 cm3 de soude IN. puis avec 
15 3 fois 30 cm3 d'eau. sechage sur sulfate de magnesium puis concentration sous 
pression reduite, on obtient 2,7 g (75 %) de N4(R)-l-phenylethyl]-4,9.ethano-9- 
phenyl-2,3,3a.4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxamide-(3aRS, 4SR, 
9SR, 9aRS) sous forme d'une meringue, 

A partir de 2.7 g {6.4 mmoles) de N-[(R)-l-phenyl6thyl].4.9-6thano-9- 
20 phenyl-2.3.3a,4.9.9a-hexahydro-lH-benzolf]isoindole-3a-carboxamide-(3aRS, 4SR, 
9SR. 9aRS). de 1,24 g (7.35 mmoles) tfacide (2-m6thoxyphenyl)ac6tique. de 1,47 g 
(7.66 mmoles) de chlorhydrate de l.ethyl-3-(3-dimethylamino-propyl)-carbodiimide 
et de 0.086 g (0.64 mmole) tfhydroxybenzotriazole en solution dans 70 cm3 de 
dichloromethane, on obtient. apres 20 heures d'agitation a une temperature voisine de 
25 20''C, lavage par decantation avec 2 fois 25 cm3 d'eau de la phase organique qui est 
sechee sur du sulfate de magnesium puis concentree sous pression reduite, un residu 
qui est purifi6 par flash-chromatographie sur gel de silice (70-230 mesh) en eluant 
avec un melange dichloromethane-methanol (98-2 en volumes). Les diastereo- 
isomeres sont separes par chromatographie sur plaque preparative de gel de silice en 
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61uant par un melange chloroforme-acState d'Sthyle (60-40 en volumes). Aprte 
recristallisation dans Tethanol, on obtient 1 g (33 %) de N-[(R)-l-phenyl6thyl]-4,9- 
ethano-2-(2-m6thoxyph6nyl)acetyl-9-phenyI-2,3»3a(S).4(R),9(R)^ 
lH-benzo[f]isoindole*3a*carboxamide sous forme d'une poudre blanche dont les 
5 caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 250^C 

- pouvoir rotatoire [ajp^^ = 114 (c = 0,5 ; chloroforme) 

- spectre de masse (DIG ; NH3) : M/Z = 571 (MH+). 

EXEMPLE58 

10 A panir de 750 mg (1,6 mmoles) d'acide 4,9-ethano-2-(2- 

methoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a- 
carboxylique-(3aRS. 4SR. 9SR, 9aRS), de 0,094 cm3 (1,93 mmoles) dehydrate 
hydrazine, de 370 mg (1,93 mmoles) de chlorhydrate de l-ethyl-3-(3-dimethyl- 
amino-propyU-carbodiimide et de 22 mg (0.16 mmole) d'hydroxyben2X)triazole en 

15 solution dans 40 cm3 de dichloromethane, on obtient, apres 20 heures d'agitation a 
une temperature voisine de 20**C, lavage par decantation avec 2 fois 25 cm3 d'eau de 
la phase organique qui est sech6e sur du sulfate de magn^ium puis concentr6e sous 
pression reduite, im residu qui est purif i6 par flash-chromatographie sur gel de silice 
(70-230 mesh) en eluant avec un melange dichIoromethane-m6thanol (95-5 en 

20 volumes). On obtient ainsi 385 mg (50 %) tfhydrazide de I'acide 4,9-6thano-2-(2- 
methoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a- 
carboxylique-(3aRS, 4SR. 9SR, 9aRS) sous forme d'xme poudre blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 243X 

25 - spectre de R,M,N. (250 MHz, (€03)280 d6, a une temperature de 393 K, 6 
en ppm) : 1,37 - 1.63 et del ,85 a 2,15 (3 mts, respectivement IH - IH et 2H : 
CH2CH2) ; de 3,25 a 3,70 (mt, 6H : CH2 en 1 - C0CH2Ar - IH du CH2 en 3 et H 
en 9a) ; 3.60 (mt, IH : H en 4) ; 3.70 (mf. 3H : OCH3) ; 4,00 (mf, 2H : NH2) ; 
4.22 (d, J = 12.5 Hz. IH : I'autre H du CH2 en 3) ; 6,39 (d large, J = 7,5 Hz, IH : 
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H en 8) ; 6,90 (t large, J = 7,5 Hz, IH : H aromatique en para du OCH3) ; 6,95 (d 
large, J - 7,5 Hz, IH : H aromatique en ortho du OCH3) ; 7,02 (dt, J = 7,5 et 2 Hz, 
IH : H en 7) : de 7,05 a 7,30 (mt, 4H:Hen5-Hen6etH aromatiques en meta 
du OCH3) ; de 7,30 a 7,55 (mt. 5H : H aromatiques du phenyle en 9) ; 8,70 (mf , 
5 IH : CONH). 

F.XRMPLE59 

On prepare Tester methylique de I'acide 4.9.ethano-2-(2-methoxyph6nyl) 
propionyl-9-ph6nyl-2.3.3a.4.9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique- 
(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) dans les conditions d6crites dans I'exemple 1 sous forme de 
10 cristaux blancs dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = IVFC 

- spectre de masse (DlC ; NH3) : M/Z = 496 (MH+). 

On prepare I'acide 4,9-ethano-2-(2-m6thoxyphenyl)propionyl-9-phenyl- 
2,3.3a.4,9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR, 9SR, 
15 9aRS) dans les conditions decrites dans I'exemple 2 sous forme de cristaux blancs 
dont les caractferistiques sont les suivantes : 

- point de fusion s202'»C 

- spectre de R.M.N. ^H (250 MHz, (€03)280 d6 avec ajout de quelques gouttes 
de CD3COOD d4. a une temperature de 403 K, 6 en ppm) : 1,39 - 1,66 - de 1,85 a 

20 2.15 (3 mts. respectivement IH - IH et 2H : CH2CH2) ; 2.50 (mt, 2H : COCH2) : 
2,85 (t, J = 7.5 Hz. 2H : CH2Ar) ; de 3.25 a 3.50 (mt. 3H : CH2 en 1 et H en 9a) ; 
3,48 (mt. IH : H en 4) ; 3.58 et 4,10 (2 d. J = 12.5 Hz, IH chacun : CH2 en 3) ; 
3.75 (s. 3H : OCH3) ; 6.42 (d large. J = 7.5 Hz. IH : H en 8) ; 6.85 (t large. J = 7,5 
Hz. IH : H aromatique en para du OCH3) ; 6.92 (d large. J = 7.5 Hz, IH : H 

25 aromatique en ortho du OCH3) ; 7.04 (dt. J = 7,5 et 2 Hz. IH : H en 7) : de 7.10 a 
7,25 (mt, 4H : H en 5 - H en 6 et H aromatiques en meta du OCH3) ; de 7,35 a 
7,60 (mt, 5H : H aromatiques du phenyle en 9). 
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On prepare Tester methylique de Tacide 4,9-ethano-2-(2-hydroxyphenyl) 
acetyl-9-phenyl-2,33a.4,9,9a-hexahydro4H-benzo[f]isoindole-3a-carboxyU^^ 
(3aRS. 4SR, 9SR, 9aRS) dans les conditions decrites dans I'exemple 1 sous forme de 
5 cristaux beiges dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 205^C 

On prepare Tacide 4,9-ethano-2-(2-hydroxyph6nyl)ac6tyl-9-ph6nyl- 
2,3,3a,4.9,9a-hexahydro- 1 H-benzo[f ]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR. 9SR, 
9aRS) dans les conditions decrites dans Texemple 2 sous forme de cristaux blancs 
10 dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 15PC 

- spectre de masse (DIC ; NH3) : M/Z = 454 (MH+). 

On prepare Tester methylique de Tacide 4,9-ethano-2-(2- 
15 chlorophenyl)acetyl-9-phenyl-2,3.3a.4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a- 
carboxyIique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) dans les conditions decrites dans Texemple 1 
sous forme de cristaux blancs dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 147°C 

' spectre de masse (DIC ; NH3) : M/Z = 486 (MH+). 

20 On prepare Tacide 4,9-ethano-2-{2-chlorophenyl)acetyl-9-phenyl-2,33a.4, 

9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR, 9SR. 9aRS) 
dans les conditions decrites dans Texemple 2 sous forme de cristaux blancs dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 223*^0 

25 - spectre de masse (DIC ; NH3) : M/Z = 472 (MH+). 
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EXEMPLE62 

On prepare Tester methylique de I'acide 4,9-6thano-2-(2-ra6thylph6nyl) 
ac6tyl-9-phenyl-2,3.3a.4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique- 
(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) dans les conditions decrites dans I'exemple 1 sous forme de 
5 cristaux blancs dom les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 130°C. 

On prepare T'acide 4.9-6thano-2-(2-m6thylph6nyl)ac6tyl-9-ph§nyI-2,3,3a.4. 
9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique, (3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) 
dans les conditions decrites dans I'exemple 2 sous forme de cristaux blancs dont les 
10 caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 188*C 

- spectre de masse (DIC : NH3) : M/Z = 452 (MH+). 
RXEMPLE63 

On prepare I'ester methylique de I'acide 4,9-ethano-2-(2-fluoroph6iyl) 
15 acetyl-9-phenyl-2,3.3a.4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique- 

(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) dans les conditions decrites dans I'exemple 1 sous forme de 
cristaux blancs dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 132°C 

- spectre de masse (DIC ; NH3) : M/Z = 470 (MH+). 

20 On prepare I'acide 4,9-ethano-2-(2-fluoroph6nyl)ac6tyl-9-ph6nyl-2.3,3a.4.9. 

9a-hexahydro-lH-ben2o[f]isoindole-3a-carboxylique-{3aRS. 4SR, 9SR, 9aRS) dans 
les conditions decrites dans I'exemple 2 sous forme de cristaux blancs dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 251*C 

25 - spectre de masse (LSIMS) : M/Z = 456 (MH+). 

EXEMPLE64 

A une solution de 1 g d'ester mfethylique de I'acide 4,9-6thano-2-(2- 
hydroxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2.3.3a,4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a- 
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carboxylique-(3aRS, 4SR. 9SR, 9aRS), pr6par6 dans les conditions d6crites dans 
Fexemple 58, 650 mg de carbonate de potassium et 8 mg d*iodure de potassium dans 
20 cm3 d'acetonitrile, on ajoute, a une temperature voisine de 20**C, 280 cm3 de 
bromure de benzyle. Le melange reactionnel est chauffe a une temperature voisine 
5 de 85^C pendant 3 heures 30 minutes puis il est concentr6 k sec sous pression r6duite 
(2,7 kPa) a 40^C. On ajoute 100 cm3 d*ac6tate d'^thyle et 50 cm3 d^eau. La phase 
organique est d6cantee, sech6e sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) a 40*^C. On obtient 1 g d'un produit qui cristallise 
dans I'oxyde d'isopropyle, Apres filtration, on obtient 837 mg d'ester methylique de 
10 I'acide 4,9-ethano-2-(2-benzyloxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2,3,3a,4.9,9a-hexahydro- 
lH-ben2o[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) sous forme de 
cristaux blancs dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = ]46**C. 

On prepare Tacide 4,9-ethano-2-(2-benzyloxyphenyl)acetyl-9-ph6nyl- 
15 2,3.3a,4,9,9a-hexahydro-lH.ben2o[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 
9aRS) dans les conditions d^crites dans I'exemple 2 sous forme de cristaux blancs 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 229°C 

- spectre de masse (D.LC. : NH3) M/Z = 544 (MH+). 

20 EXEMPLE 65 

A une solution de 243 mg d'ester methylique de Tacide 4,9-ethano-2-(2- 
methoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2,3,3a,4.9.9a-hexahydro-lH-ben2o[f]isoindole-3a- 
carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS), prepare dans les conditions decrites dans 
I'exemple 1» dans 10 cm3 de tetrahydrofurane, on ajoute, a une temperature voisine 
25 de 20**C, 101 mg de reactif de Lawesson. Apres 17 heures d'agitation a ime 
temperature voisine de 20''C. on ajoute 20 cm3 d'eau. La phase aqueuse est extraite 
avec 3 fois 50 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies» lavees 
avec 30 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sech6es sur 
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees k sec sous pression r6duite (2,7 kPa) a 
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40*'C. On obtient 220 mg d'un produit que Ton purifie par chromatographie 
preparative sur plaque de silice de 0,2 mm tfepaisseur en 61uant avec un melange 
acetate d'ethyle-cyclohexane (50-50 en volumes). On obtient ainsi 18.2 mg d'ester 
m^thylique de Tacide 4.9-ethano-2-(2-m6thoxyph6nyl)thioacetyl-9-ph6nyl-2,33a,4. 
5 9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxyIique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) 
sous forme de cristaux blancs dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 165*^C. 

On prepare Tacide 4.9-ethano-2-(2-methoxyphenyl)thioacetyl-9-phenyl- 
2,3.3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR. 9SR, 
10 9aRS) dans les conditions decrites dans I'exemple 2 sous forme de cristaux blancs 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 224**C 

- spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6 avec ajout de quelques gouttes 
de CD3COOD d4, 8 en ppm) : a temperature ambiante, on observe un melange de 

15 rotameresdans les proportions 65/35. 1,30 et de 1.60 a 2.00 (2 mts, 4H en totalit6 : 
CH2CH2) ; de 3,30 a 4.20 (mt. lOH : CH2 en 1 - CSCH2Ar - IH du CH2 en 3 - H 
en 4 - H en 9a et OCH3) ; 4,48 et 4,70 (2 d, J = 14 Hz, IH en totality : I'autre H du 
CH2 en 3) ; 6,30 et 6.35 (2 d large. J = 7,5 Hz, IH en totality : H en 8) ; 6.85 a 
7,55 (mt, 12H : H en 5 - H en 6 - H en 7 - H aromatiques en ortho - m6ta et para 

20 du OCH3 et H aromatiques du phenyle en 9). 

A une solution de 1 g d' ester methylique de Tacide 4,9-ethano-9-phenyl. 
2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-.lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR. 9SR, 
9aRS), prepare dans les conditions decrites dans Texemple 1. et de 10 mg de 
25 4-dimethylaminopyridine dans 15 cm3 de tetrahydrofurane, on ajoute a une 
temperature voisine de 20'*C, 400 cm3 de 2-methoxyphenylisocyanate. Le melange 
reactionnel est agite a une temperature voisine de 20^C pendant 1 heure puis on 
ajoute 50 cm3 d'acetate d'ethyle et 50 cm3 d*eau. La phase organique est d6cant6e, 
lavee avec 30 cm3 d*une solution aqueuse satur^e de chlorure de sodium, sechfe sur 
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sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 
40*'C. On obtient 2,3 g d'un produit qui cristallise dans Toxyde rfisopiopyle. Api^s 
filtration, on obtient 1,2 g d'ester m6thylique de Tacide 4,9-6thano-2-(2.m6thoxy- 
phenyl)aminocarbonyl-9-phenyI-2,3,3a,4.9,9a-hexahydro4H.benzo[f]isoindole-3a 
5 carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) sous forme de cristaux Wanes dont les 
caract6ristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 156*'C 

- spectre de masse (DIC ; NH3) : M/Z = 483 (MH+). 

On prepare Tacide 4.9-6thano-2-(2-m6thoxyph6nyl)aminocarbonyl-9- 
10 phenyl-2,3,3a.4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR, 
9SR, 9aRS) dans les conditions decrites dans Texemple 2 sous forme de cristaux 
blancs dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion superieur a 260*'C 

- spectre de R.M.N. (300 MHz, (€03)280 d6 avec ajout de quelques gouttes 
15 de CD3COOD d4, 6 en ppm) : 1,41 - 1,69 et de 2,05 i 2.30 (3 mts, respectivement 

IH - IH et 2H : CH2CH2) ; de 3.25 a 3,65 (mt, 5H : CH2 en 1 - IH du CH2 en 3 - 
H en 4 et H en 9a) ; 3.80 (s. 3H : OCH3) ; 4,20 (d, J = 12 Hz, IH : I'autre H du 
CH2 en 3) ; 6.40 (d large, J = 7,5 Hz, IH : H en 8) ; 6,90 (dt, J = 7.5 et 2 Hz, IH : 
H en 7) ; de 6,90 a 7,00 (mt. 2H : H en 5 et H en 6) ; 7,07 (t large. J = 7.5 Hz. IH : 
20 H aromatique en para du OCH3) ; de 7.15 a 7,30 (mt, 2H : H aromatique en ortho 
du OCH3 et H aromatique en para du CONH) ; de 7,35 a 7,60 (mt. 5H : H 
aromatiques du phenyle en 9) ; 7,65 (d large, J = 7,5 Hz, IH : H aromatique en 
ortho du CONH). 

EXEMPLE^7 

25 A une suspension de 2 g d'acide 4,9-6thano-2-(2.m6thoxyphenyl)acetyl-9- 

phenyl.2,3,3a.4.9.9a-hexahydro- 1 H-benzo[f]isoindole-3a-carboxyIique-(3aRS, 4SR, 
9SR, 9aRS) dans 40 cm3 de dichloromethane, on ajoute, goutte a goutte a ime 
temperature voisine de 20°C, 2 cm3 de chlorure de thionyle. Le melange r6actionnel 
est chauffe a une temperature voisine de 43^C pendant 4 heures puis laisse sous 
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agitation k une temperature voisine de 20'C pendant 15 heures. Le melange 
i6acticmnel est ensuite 6vapore d sec sous pression r^duite (2,7 kPa). On obtient ainsi 
une huile qui cristallise dans 20 cm3 d'oxyde d'isopropyle. Apris filtration, on 
obtient 1.9 g de chlorure de I'acide 4,9-6thano-2-(2-methoxyphenyl)ac6tyl-9-ph6nyl- 
5 2,3,3a,4,9.9a-hexahydro-lH-benzo[flisoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 
9aRS) sous forme de cristaux Wanes dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion. : MO^C. 

A une solution de 450 mg de glycinate de t-butyle dans 10 ml d'une solution 
aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium, on ajoute une solution de 1.4 g de 

10 chlorure de I'acide 4.9-ethano-2-(2-methoxyphenyl)acetyl-9-ph6nyl-2.3.3a.4,9.9a- 
hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR. 9aRS) dans 
10 cm3 de dichloromdthane a une temperature voisine de 20''C. Ajwes 4 heures 
d'agitation k une temperature voisine de 20''C. on ajoute 50 cm3 de dichloromethane 
et 50 cm3 d'eau. La phase organique est d6cantee. lavee avec 50 cm3 d'eau puis 

15 sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression rfeduite 
(2,7 kPa) a 40*'C. On obtient ainsi 2,05 g d'une meringue blanche qui, trituree dans 
un melange oxyde d'isopropyle-ether de petrole. cristallise pour donner, aprSs 
filtration, 1.54 g d'ester t-butylique de la N-[4.9.ethano-2-(2-methoxyph6nyl)acetyl- 
9-phenyl-2,3.3a,4.9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindol-3a-yl]carbonyl-glycine. 

20 (3aRS. 4SR, 9SR, 9aRS) sous forme de cristaux blancs dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- point de fusion = 2]3°C 

- spectre de masse (DIC ; NH3) : M/Z = 581 (MH+). 

A une solution de 1,5 g d'ester t-butylique de la N-[4,"9-ethano-2-(2- 
25 methoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2,3,3a.4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindol-3a-yll 
carbonyl-glycine-(3aRS. 4SR, 9SR. 9aRS) dans 25 cm3 de dichloromethame, on 
ajoute, a une temperature voisine de 20''C, 2 cm3 d'acide trifluoroacetique. Le 
melange reactionnel est agite pendant une nuit ^ une temperature voisine de 20''C 
puis on ajoute 20 cm3 de dichloromethane et 50 cm3 d'eau. La phase organique est 
30 decantee, lavee avec 50 cm3 d'eau puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
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concentree a sec sous pression itduite (2,7 kPa) a 40^C. On obtient ainsi 1,4 g dtin 
prodmt qui est recristallis6 dans TSthanol h chaud pour donner, aprds filtration, 
350 mg de N-[4.9-6thano-2-(2-m6thoxyph6nyl)ac6tyl-9-ph6nyl-2,3,3a,4,9,9a- 
hexahydro-lH-benzo[f]isoindol-3a-yl]carbonyl-glycine-(3aRS, 4SR, 9SR. 9aRS) 
5 sous forme de cristaux blancs dont les caractSristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 262®C 

- spectre de R.M.N. (250 MHz. (€03)280 d6, i une temperature de 383 K, 6 
en ppm) : 1,39 - 1 ,66 - 1,85 et 2,10 (4 mts, IH chacun : CH2CH2) ; de 3,25 a 3,75 
(mt, 9H : CH2 en 1 - C0CH2Ar - NCH2COO - IH du CH2 en 3 - H en 4 et H en 

10 9a) ; 3,72 (s, 3H : OCH3) ; 4,28 (d, J = 13 Hz, IH : Tautre H du CH2 en 3) ; 6,38 
(d large, J = 7,5 Hz, IH : H en 8) ; 6.90 (t large, J = 7.5 Hz, IH : H aromatique en 
para du OCH3) ; 6,95 (d large, J = 7,5 Hz, IH : H aromatique en ortho du 
OCH3) ; 7,02 (dt, J = 7,5 et 2 Hz, IH : H en 7) ; de 7.05 a 7,30 (mt, 4H : H en 5 - 
H en 6 et H aromatiques en meta du OCH3) ; de 7,35 a 7,55 (mt, 5H : H 

15 aromatiques du phfenyle en 9) ; 7.63 (mf, IH : CONH). 

EXEMPLE 68 

A une solution de 340 mg d'acide 4.9-ethano-2-(2-methoxyphenyl)acetyl-9- 
phenyl-2,3,3a.4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f3isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 
9SR. 9aRS), de 91 mg du chlorure de la N,0-dim6thylhydroxylamine et de 130 cm3 

20 de tri6thylamine dans 15 cm3 de dichloromfethane, on ajoute 11 mg de 
l-hydroxybenzotriazole hydrate et 150 mg de chlorhydrate de l-ethyl-3-(3- 
dimethylamino-propyD-carbodiimide a une temperature voisine de 20®C. Le 
melange reactionnel est agite pendant toute la nuit a une temperature voisine de 20^C 
puis on ajoute 50 cm3 de dichloromethane et 50 cm3 d'eau. La phase organique est 

25 decantee, sechee sur sulfate de magnesium filtree et concentree a sec sous pression 
reduite (2.7 kPa) a 40*'C. On obtient 300 mg d'un solide blanc qui. triture dans 
Toxyde d'isopropyle. cristallise pour donner, apres filtration, 180 mg de N-methoxy- 
N-methyl-4,9-ethano-2-(2.methoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2,3,3a.4,9,9a-hexahydro. 
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lH-benzo[flisoindole-3a-carboxaraide.(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) sous forme de 
cristaux Wanes dont les caract6ristiques sont les suivantes t 

- point de fusion = 124°C 

- spectre de R.M.N. 1h (300 MHz. (€03)280 d6. d en ppm) : a une temperature 
5 voisine de 20°C : melange de rotameres dans les proportions approximatives 1/1 : 

de 1.20 a 1.95 (mts. 4H : CH2CH2) ; 3.02 (s. 3H : NCH3) ; de 3.25 k 3.85 (mt. 
7H : CH2 en 1 - C0CH2Ar - IH du CH2 en 3 - H en 4 - H en 9a) : 3.78 et 3,82 
(2s. 3H en totalite : NOCH3) ; 4,26 (mt, IH : I'autre H du CH2 en 3) ; 6.35 (d 
large. J = 7.5 Hz, IH : H en 8) ; de 6,95 a 7,60 (mt, 13H : H en 5 - H en 6 - H en 7 
10 - H aromatiques du benzyle et H aromatiques du ph^nyle en 9). 

On prepare Tester m^thylique de la N-[4.9-ethano-2-(2-methoxyphenyl) 
ac6tyl-9-ph6nyl-2,3.3a.4,9.9a-hexahydro-lH.benzo[f]isoindol-3a-yl]carbonyl- 
glycine-(3aRS. 4SR. 9SR, 9aRS) dans les conditions decrites dans I'exemple 66 sous 
15 forme de cristaux Wanes dont les caraet^ristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 227"C 

. spectre de masse (D.I.C. : NH3) M/Z = 539 (MH+). 
EXEMPI-E70 

Sous atmosphere d'argon. i une solution de 1.1 g ( 1.97 mmole) d'ester 
20 m6thylique de I'acide 4.9-6thano-7-iodo-9-phenyl-2-(t.butoxycarbonyl)-2.3.3a.4,9. 
9a-hexahydro-1H-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR. 9SR, 9aRS). 
obtenu comme dans I'exemple 43. dans le dim^thylformamide. on ajoute 4 cm3 
d'une solution 5 M. preparee extemporan6ment, de mfethylate de sodium dans le 
methanol et 87 mg (0.97 mmole) de ehlorure cuivrique. AprSs 1 heure 30 minutes. 
25 d'agitation d 60°C puis pendant 20 heures a une temperature voisine de aO^C. on 
ajoute du ehlorure d' ammonium en exces jusqu'S forte coloration bleue. puis on agite 
pendant 1 heure et on evapore le methanol sous pression reduite. Le residu est repris 
par de I'eau et de 1 acetate d'ethyle. Apres decantation. lavage S I'eau jusqu'a 
neutralite, sechage sur sulfate de magnesium, et concentration du solvant sous 
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pression reduite, le residu huileux brun est purifie par flash-chromatographie sur gel 
de silice (230-400 mesh), en eluant avec un melange de dichloromSthane et de 
methanol (99-1 en volumes). On obtient ainsi 0.7 g (79,5%) d'ester mfithylique de 
I'acide 4,9-6thano-7-m6thoxy-9-ph6nyl-2-(t.butoxycarbonyl)-2,3,3a,4,9,9a- 
5 hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS), sous 
forme d*une huile qui cristallise partiellement dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- spectre de R.M.N. Ir (400 MHz, (€03)280 d6, a une temperature de 383*K, 6 en 
ppm) : 1,45 (s. 9H : OC(CH3)3) ; 1,45 - 1,75 et de 2,00 a 2,20 (3 mts, respectivement 

10 IH -IH et 2H : CH2CH2) ; de 3,20 a 3,35 (mt, 3H : CH2 en 1 et H en 9a) ; 3.45 (mt, 
IH : H en 4) ; 3.45 et 3,98 (2 d. J = 12.5 Hz. IH chacun : CH2 en 3) ; 3.55 (s. 3H : 
COOCH3) ; 3.60 (s. 3H : OCH3) ; 6,00 (d. J = 1 Hz, IH : H en 8) ; 6,75 (dd. J = 8 et 
1 Hz, IH : H en 6) ; 7.09 (d. J = 8 Hz. IH : H en 5) ; 7,42 (t large, J = 7,5 Hz, IH : H 
aromatique en para du phenyle en 9) ; 7,45 (d large, J = 7,5 Hz, 2H : H aromatiques 

15 en ortho du phenyle en 9) ; 7.53 (t large, J = 7,5 Hz, 2H : H aromatiques en para du 
phenyle en 9). 

A partir de 0,58 g (1,20 mmole) d'ester methylique de Tacide 4,9-6thano-7- 
methoxy-9-phenyl-2-(t.butoxycarbonyl)-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]- 
isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR, 9SR. 9aRS) dans un large exces de methanol 
20 chlorhydrique, on obtient 0.49 g (98 %) de chlorhydrate de Tester methylique de 
I'acide 4,9-ethano-7-methoxy-9-phenyl-2.3.3a,4.9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]- 
isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS). sous forme d'une poudre 
blanche dont les caracteristiques sont les suivantes: 

- point de fusion : superieur a 260®C 

25 - spectre de masse (D.I.C. : NH3) M/Z = 363 (MH+). 

A panir de 0.79 g (1,97 mmole) de chlorhydrate de Tester methylique de 
Tacide 4,9-ethano-7.methoxy-9-phenyl-2.3.3a,4.9,9a-hexahydro-lH-benzoIf]- 
isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR. 9SR, 9aRS) et de 0.39 g (2.37 mmoles) 
d'acide 2-methoxyphenylacetique, en presence de 0.2 g (1,97 mmole) de 
30 triethylamine. de 0,45 g (2,37 mmoles) de chlorhydrate de l-ethyl-3-(3-dimethyl- 
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aminopropyD-carbodiimide et de 26 mg (0.2 mmole) d'hydroxybenzotriazole en 
solution dans 20 cm3 de dichloromethane. on obtient. apres purification par flash- 
chiomatographie sur gel de silica (230-400 mesh) en 61uant avec un melange de 
dichloromethane et de methanol (98-2 en volumes) suivie d'une recristallisation dans 
5 du methanol aqueux S 50 %. 147 mg (15 %) d'ester m^thylique de I'acide 4.9- 
ethano-7-m6thoxy-2-(2-methoxyphenyl)acetyl-9-ph6nyl-2.3,3a,4.9.9a-hexahydro- 

lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR, 9SR. 9aRS). sous forme d'une 
poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 146°C 

10 - spectre de masse (D.I.C. : NH3) M/Z = 511 (MH+). 

A partir de 0.49 g (0.96 mmole) d'ester mfethylique de I'acide 4.9-ethano-7- 
methoxy-2-(2-methoxyphenyl)ac6tyl-9-phenyl-2.3.3a.4.9.9a.hexahydro-lH-benzo[fl- 

isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) et de 1 cm3 de soude IN dans 
30 cm3 d'6thanol. on obtient, apres purification par recristallisation dans de I'ethanol 
15 aqueux a 80 %. 165 mg (35 %) d'acide 4.9-ethano-7-methoxy-2-(2-methoxyphenyl) 
acetyl-9-phenyl-2.3,3a,4,9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique- 
(3aRS. 4SR, 9SR, 9aRS). sous forme dune poudre blanche dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

- point de fusion = 226°C 

20 - spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz. (€03)280 d6. 6 en ppm). a une temperature de 
393*K. on observe un melange 50-50 de deux rotam^res : de 1.30 a 2.30 (mts. 4H en 
totalite : CH2CH2) : de 3.10 d 3.90 (mt, 7H : CH2 en 1 - NCO CH2 - IH du CH2 en 
3 - H en 4 et H en 9a) ; 3,52 - 3.55 - 3.60 et 3.80 (4 s. 6H en totalite : ArOCHs) ; 
4.12 et 4,22 (2 d. J = 12,5 Hz, IH en totalite : I'autre H du CH2 en 3) ; 5.90 et 5.92 

25 (2 d. J = 1 Hz. IH en totality : H en 8) ; 6.75 (mt, IH : H en 6) ; de 6,90 k 7.60 (mt. 
lOH : H aromatiques). 

gXgMP^E7^ 

A partir de 150 mg (0,312 mmole) d'acide 4,9-ethano-2-[(2- 
m6thoxyph6nyl)prop-2-en-l-oyl]-9-phenyl-2.3.3a.4.9.9a-hexahydro-lH-benzo[fl 
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isoindole-3a-carboxylique-(3aS, 4R, 9R, 9aS) (exemple 39), de 40 mg (0,375 
mmole) de benzylamine, de 72 mg (0,375 mmole) de chlorhydrate de l-6thyI-3-(3- 
dimfethylaminopropyO-carbodiimide et de 4,2 mg (0,03 mmole) d'hydroxybenzo- 
triazole en solution dans 10 cm3 de dichloromSthane, on obtient, apr^ 18 heures 
5 d'agitation & une temperature voisine de 20**C et chromatographie du produit brut 
obtenu sur une plaque de silice preparative, en eluant avec un melange de 
cyclohexane et d'acetate d*ethyle (50-50 en volumes), 160 mg (94 %) de 
N-[benzyl)]-[4,9-ethano-2-(2-methoxyphenyl)-2-methylenyl-acetyl]-9-phenyl- 
2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxamide-(3aS, 4R, 9R, 9aS) 
10 sous forme d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 235^C 

- spectre de masse (E.I.) M/Z = 568 (M+). 

fi?CEMPLE72 

A partir de 300 mg (0,625 mmole) d'acide 4,9-ethano-2-[(2-m6thoxyphenyl) 
15 prop-2-en-l-oyl]-9-ph6nyl-2,3,3a.4.9,9a-hexahydro-lH-ben2o[f]isoindole-3a- 

carboxyHque-(3aS, 4R. 9R. 9aS) (exemple 39), de 151 mg (0,75 mmole) du 
chlorhydrate de Tester methylique de la (S)-phenylglycine, de 144 mg (0,75 mmole) 
de chlorhydrate de l-6thyl-3-(3-dimethylamino-propyl)-carbodiimide, de 7 mg 
(0,065 mmole) d'hydroxy-benzotriazole et de 76 mg (0,75 mmole) de tri6thylamine 
20 en solution dans JO cm3 de dichloromethane, on obtient, apres 18 heures d'agitation 
a une temperature voisine de 20*C et chromatogaphie du produit brut obtenu sur ime 
plaque de silice preparative, en eluant avec un melange de cyclohexane et d'ac6tate 
d*6thyle (60-40 en volumes), 230 mg (59%) de N-[(S)-methyl phenylglycinoyl)]- 
[4,9-ethano-2-(2-methoxyphenyl)-2-methylenyl-acetyl]-9-phenyl-2,3,3a,4,9,9a- 
25 hexahydro-lH-benzo[f]isoindoIe-3a-carboxamide-(3aS, 4R. 9R, 9aS) sous forme 
d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 214-21 S'^C 

- spectre de masse (E.I.) M/Z = 626 (M+). 



wo 97/03050 



PCT/FR96/01062 



ICQ 

EXEMPLE73 

A une solution de 0,3 g { 0.53 mmole) d'ester methylique de Tacide 4,9- 
ethano-7-iodo-9-phenyl-2-(t.butoxycarbonyl)-233a,4.9,9a-hexahydro-lH-b^ 
isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR, 9SR. 9aRS). obtenu comme dans Texemple 

5 43. dans 10 cm3 de dimethylformamide, on ajoute, sous atmosphere d'argon, 
successivement 0.2 cm3 (0.67 mmole) de tri-n.butyl-vinyl-stannane et 50 mg (0,05 
mmole) de t6trakis(triphenylphosphine)-palladium. Apres 3 heures d' agitation a 90X 
puis 20 heures a une temperature voisine de 20®C, on ajoute 50 cm3 d'une solution 
d'ammoniaque ^ 10 % et 50 cm3 de dichlorom6thane et on agite vigoureusement 

10 pendant 30 minutes* Apres decantation, lavage a Teau jusqu'a neutralite, sechage sur 
sulfate de magnesium, et concentration du solvant sous pression rSduite, le residu 
huileux noir est purifie par flash-chromatographie sur gel de silice (230-400 mesh), 
en eluant avec un gradient de melanges de cyclohexane et d'ac6tate d'ethyle (de 99-1 
a 90-10 en volumes). On obtieni ainsi 0.1 g (40,5 %) d'ester methylique de Tacide 

15 4,9-6thano-9-phenyl-2-(t.butoxycarbonyl)-7-vinyl-2,3.3a,4.9,9a-hexahydro-lH-benzo 
[f]isoindole.3a-carboxyHque-(3aRS, 4SR, 9SR. 9aRS). sous forme d'une huile 
incolore dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. (400 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 1.45 (s. 9H : 
C(CH3)3) ; 1,46 - 1.75 et de 2.05 a 2.20 (3 mts, respectivement IH - IH et 2H : 

20 CH2CH2) ; de 3.20 a 3,40 (mt. 3H : CH2 en 1 et H en 9a) ; 3,47 et 4,00 (2d, J = 12.5 
Hz. IH chacun : CH2 en 3) ; 3,50 (mt. IH : H en 4) ; 3.58 (s. 3H : COOCH3) ; 5.10 
(d large. J = 11 Hz. IH : H en cis du =:CH2) ; 5.45 (d large, J = 17 Hz, IH : H en 
trans du =CH2) ; 6.49 (d. J = 1 Hz. IH : H en 8) ; 6.57 (dd, J = 17 et 11 Hz. IH : 
ArCH=) ; 7.17 (d. J = 8 Hz. IH : H en 5) ; 7,26 (dd. J = 8 et 1 Hz. IH : H en 6) ; de 

25 7.35 a 7.50 (mt. 3H : H aromatiques en ortho et para pour le phenyle en 9) ; 7,56 (t 
large. J = 8 Hz. 2H : H aromatiques en m§ta pour le phenyle en 9). 

A partir de 0.7 g (1.50 mmole) d'ester methylique de Tacide 4.9-ethano-9- 
phenyl-2-(t.butoxycarbonyl)-7-vinyl-2.3,3a.4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole- 
3a-carboxylique-(3aRS, 4SR. 9SR. 9aRS) dans un large exces de methanol 
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chlorhydrique, on obtient 0.44 g (73 %) de chlorhydrate de Tester mfethylique de 
Tacide 4,9-6than<>9-phenyI.7.vinyl.2,3,3a.4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]-^ 
3a-carboxylique-(3aRS. 4SR, 9SR. 9aRS), sous forme d'une poudre blanche dont les 
caract§ristiques sont les suivantes : 
5 - spectre de R.M.N. 1h (300 MHz. (CD3)2SO d6, 6 en ppm) : 1,48 - 1.82 et de 2.15 
a 2,40 (3 mts. respectivement IH - IH et 2H : CH2CH2) ; de 2.80 a 3,80 (mt. 6H : 
CH2 en 1 . CH2 en 3 - H en 4 et H en 9a) ; 3.55 (s. 3H ; COOCH3) ; 5.10 (d large, 
J = 11 Hz, IH : H en cis du =CH2) ; 5,45 (d large, J = 17 Hz, IH : H en trans du 
=CH2) ; 6.42 (d, J = 1 Hz, IH : H en 8) ; 6,55 (dd, J = 17 et 11 Hz, IH : ArCH=) ; 
10 7,15 (d, J = 8 Hz, IH : H en 5) ; 7,29 (dd, J = 8 et 1 Hz, IH : H en 6) ; de 7,35 a 7.50 
(mt, 3H : H aromatiques en ortho et para pour le phenyle en 9) ; 7,56 (t large, J = 8 
Hz. 2H : H aromatiques en meta pour le phenyle en 9). 

A partir de 0.51 g (1,30 mmole) de chlorhydrate de Tester methylique de 
Tacide 4.9-ethano-9-pheny 1-7- viny 1-2,3 .3a.4.9,9a-hexahydro- lH-benzo[f]-isoindole- 

15 3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR. 9aRS) et de 0,26 g (1,50 mmole) d'acide 
2-methoxyphenylacetique, en presence de 0.132 g (1,30 mmole) de triethylamine, de 
0,30 g (1,50 mmole) de chlorhydrate de l-ethyl-3-(3-dimethylamino-propyI)- 
carbodiimide et de 20 mg (0,13 mmole) d'hydroxybenzotriazole en solution dans 
50 cm3 de dichlorom^thane, on obtient. aprds purification par flash-chromatographie 

20 sur gel de silice (230-400 mesh) en 6luant avec un melange de dichloromSthane et de 
methanol (98-2 en volumes). 230 mg (48 %) d'ester methylique de Tacide 
4.9-6thano-2-(2-methoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-7.vinyl-2,3.3a,4,9,9a-hexahydro- 
lH-benzo[f]-isoindole-3a-carboxyIique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS), sous forme d'lme 
poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

25 - point de fusion = 45-50*^0 

- spectre de masse (D.I.C. : NH3) M/Z = 507 (MH+). 

A panir de 0,32 g (0,63 mmole) d'ester methylique de Tacide 4,9-6thano-2- 
(2-methoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-7-vinyl-2,3,3a.4,9,9a-hexahydro-lH-benzoIf]- 
isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) et de 0,65 cm3 de soude IN dans 
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40 cm3 d'ethanol. on obtient. apres purification par chromatographie liquide a haute 
performance sur gel de silice greffee Ci8 « Hyperprep » en lluant par un m^ange 
ac6tonitrile-eau (50-50 en volumes) contenam 0.05 % d'acide trifluoroac§tique. 
138 mg (46 %) d'acide 4.9-ethano-2-(2-m6thoxyph§nyl)ac§tyl-9-ph6nyl-7-vinyl- 
5 2,3.3a.4.9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a.carboxylique-(3aRS. 4SR, 9SR. 
9aRS), sous forme d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 220'C 

- spectre de R.M.N. 1h (400 MHz. (€03)280 d6, a une temp6rature de 383»K. 6 en 
ppm) : 1.40 - 1.68 - 1.95 et 2.10 (4 mts. IH chacun : CH2CH2) : de 3.30 a 3,65 (mt. 

10 5H : CH2 en 1 - NCO CH2 - IH du CH2 en 3 et H en 9a) ; 3.48 (mt. IH : H en 4) ; 
3.72 (s large, 3H : OCH3) : 4.18 (d. J = 12.5 Hz. IH: I'autre H du CH2 en 3) ; 5.08 
(d large. J = 11 Hz. IH : H en cis du =CH2) ; 5.42 (d large, J = 17 Hz. IH : H en 
trans du =CH2) : 6.47 (d. J = 1 Hz. IH : H en 8) ; 6.57 (dd. J = 17 et 11 Hz, IH : 
ArCH=) ; 6.90 (t large. J = 7.5 Hz. IH : H aromatique en para du OCH3) ; 6,96 (d 

15 large, J = 7.5 Hz. IH : H aromatique en ortho du OCH3) ; de 7.15 k 7.30 (mt, 4H : 
H en 5 - H en 6 et H aromatiques en meta du OCH3) ; 7.42 (mt. 3H : H aromatiques 
en ortho et para pour le ph^nyle en 9). ; 7,54 (t large. J = 8 Hz, 2H : H aromatiques 
en m6ta pour le ph^nyle en 9). 

RXEMPLE74 

20 A partir de 0.93 g (2,8 mmoles) d'ester methylique de I'acide 4,9-ethano-9- 

phenyl-2.3.3a.4,9.9a-hexahydro-lH-benzolf]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR. 
9SR. 9aRS), de 0,51 g (2.8 mmoles) d'acide 2.6thoxyph6nylac6tique, de 0.64 g (3,3 
mmoles) de chlorhydrate de l.ethyl-3-(3-dim6thylamino-propyl)-carbodiimide et de 
37 mg (0.27 mmole) d'hydroxybenzotriazole en solution dans 30 cm3 de 

25 dichloromethane. on obtient, apres 18 heures d'agitation a une temperature voisine 
de 20°C et purification du produit brut obienu par flash-chromatographie sur gel de 
silice (230-400 mesh), en eluam avec un melange cyclohexane-acetate d'6thyle (70- 
30 en volumes). 1.18 g (86 %) d'ester methylique de I'acide 4,9-ethano-2-(2- 
6thoxyphenyl)ac6tyl-9-phenyl-2.3.3a.4.9.9a-hexahydro-lH-benzolf]isoindole-3a- 
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carboxylique-(3aRS. 4SR, 9SR. 9aRS) sous forme d'une poudre blanche dont les 
caract^ristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 142-144**C 

- spectre de masse (D.C.I. : NH,) M/Z = 495 (MH+). 

5 A partir de 1,17 g (2.4 mmoles) rfester methylique de Tacide 4,9-ethano-2-(2- 

6thoxyph6nyl)acetyl-9-ph6nyI-2,33a,4,9,9a-hexahydro-lH-ben2o[f]is^^ 
carboxylique-OaRS, 4SR, 9SR. 9aRS) chauffe au reflux pendant 4 heures dans 
30cm3 de soude IN et 30 cm3 d'ethanol, on obtient apres purification par 
recristallisation dans de Tethanol a 90 %, 890 mg (86 %) d'acide 4.9-ethano-2-(2- 
10 ethoxyphenyl)acetyl-9"phenyl-23.3a,4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a- 
carboxylique-(3aRS. 4SR, 9SR, 9aRS) sous forme d'une poudre blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 251-253'*C 

- spectre de masse (D.C.I. : NH3) M/Z = 481 (MH+). 

15 EXEMPLE 75 

460 mg (0,96 mmole) d'acide 4,9-ethano-2-(2-ethoxyphenyl)acetyl-9- 
phenyl-2,3,3a.4,9,9a-hexahydro-l H-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique (3aRS, 4SR, 
9SR. 9aRS) sont dedoubles sur luie colonne de silice chirale, porteuse de greffons 
(3,5-dinitrobenzyl)phenylalanine preparee comme a Texmple 31, en eluant par un 

20 melange dichloromethane-isopropanol-n.heptane (75-20-2,5 en volumes). En 
recueillant la deuxieme fraction eluee (temps de retention = 17,2 minutes), on obtient 
210 mg d'acide 4,9-ethano-2-(2-ethoxyphenyl)acetyl-9-phenyl-2,3,3a,4,9,9a- 
hexahydro-lH-ben2o[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aS, 4R. 9R, 9S), enantiomere 
dextrogyre, sous forme de cristaux blancs dont les caract6ristiques sont les suivantes: 

25 . point de fusion = 22 1 -223*'C 

- pouvoir rotatoire [a] 355^0 = +53,6 ±1 (c = 0,5 ; dichloromethane) 

- spectre de masse (D.C.I. : NH3) M/Z = 481 (MH+). 
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A partir de 1,04 g (3,12 mmoles) d'ester methylique de Tacide 4.9-6thano9- 
phenyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 
9SR, 9aRS). de 0.60 g (3,12 mrrioles) d'acide 8-chromanylacetique, de 0,72 g (3,75 

5 mmoles) de chlorhydrate de ].ethyl-3-(3-dimethylamino-propyl)-carbodiimide et de 
40 mg (0,38 mmole) d'hydroxybenzotriazole en solution dans 30 cm3 de 
dichloromethane, on obtient, apres 18 heures d'agitation a une temperature voisine 
de 20'*C et purification du produit brut obtenu par flash-chromatographie sur gel de 
silice (230-400 mesh), en 61uant avec un m61ange cyclohexane-acetate tfethyle (80- 

10 20 en volumes), 1,41 g (89 %) d'ester methylique de I'acide 2-(8-chromanyl)acetyl. 
4,9-6thano-9-phenyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoin-dole-3a-carboxy- 
lique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) sous forme dW poudre blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 
- point de fusion = 176-178^C 

15 - spectre de masse (D.C.I. : NH3) M/Z = 507 (MH+). 

L'acide 8-chromanylacetique peut etre prepare en trois etapes a partir de 
chromane, avec un rendement global de 60 %, en s'inspirant de Synth. Comm., 12, 
763-70 (1982) par traitement au n.butyllithium puis au dimethylformamide dans le 
tetrahydrofurane. le chromane conduit au 8-chromanal, qui est ensuite traitfe par du 

20 cyanure de trimethylsilane en presence d'iodure de zinc dans le dichloromethane. La 
cyanhydrine trim6thylsilylee ainsi obtenue est traitee par du chlorure stanneux dans un 
melange d*acide acetique et d'acide chlorhydrique pour foumir Tacide 8-chromanyl- 
acetique. 

A partir de 0,92 g (1,8 mmole) d'ester methylique de Tacide 2-(8- 
25 chromanyl)acetyl-4,9-ethano-9-phenyU2,3.3a,4,9,9a-hexahydro-lH.benzo[f] 

isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) chauffe au reflux pendant 
4 heures dans 2,3 cm3 de soude IN ei 30 cm3 d'ethanol, on obtient apres 
purification par recristallisation dans de Tethanol a 90 %, 500 mg (56 %) d*acide 
2-(8-chromanyl)acetyl-4.9-ethano-9-phenyl-2,3.3a.4,9,9a-hexahydro-lH-ben2o[fl 
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isomdole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR, 9SR, 9aRS) sous forme d'une poudre 
blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 265-266**C 

. spectre de masse (D.C.I. : NH3) M/Z = 493 (MH+). 

5 EXEMPLE77 

A une solution refroidie vers 0°C de 1,86 g (5 mmoles) de bromure de 
triph6nylphosphonio-ethane dans 25 cm3 d'oxyde de diethyle on ajoute 
successivement 2,6 cm3 (5,2 mmoles) d'une solution 2M de diisopropylamidure de 
lithium et 1,04 g (5 mmoles) d'ester ethylique de Tacide (2-methoxyphenyl)-oxo- 

10 acetique dans 10 cm3 d'oxyde de diethyle. Aprds 20 heures d'agitation a une 
temperature voisine de 20^C, on ajoute 30 cm3 d'eau. Apres decantation, la phase 
organique est lavee avec une solution a 10 % de dithionite de sodium, sechee sur 
sulfate de magnesium ei concentree sous pression reduite. Apres purification par 
flash-chromatographie sur gel de silice (230-400 mesh) en eluant par im melange de 

15 cyclohexane et d'ac6taie d'ethyle (90-10 en volumes), on obtient 0,5 g (46 %) d'ester 
ethylique de Tacide 2-(2-methoxyphenyl)-buten-2-oique sous forme d'une huile 
incolore contenant un melange 80-20 des isomeres E et Z, dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. (300 MHz, CDCI3. 6 en ppm) . (melange d'isomferes E et Z 
20 dans les proportions 80/20) : 1,23 et 1,25 (2 t, J = 7 Hz. 3H en totalite : CH3 de 

l'6thyle des deux isomeres) ; 1,70 et 2.,10 (2 d, J = 6,5 Hz, 3H en totalitfe : 
respectivement CH3 de Tisomere majoritaire et CH3 de Tisomere minoritaire) ; 3,78 
(s, 3H : COOCH3 des deux isomeres) ; 4,20 et 4,22 (2 q, J = 7 Hz, 2H en totalite : 
respectivement CH2 de Tisomere majoritaire et CH2 de Tisomere minoritaire) ; 6,12 
25 et 7,10 (2 q, J = 6,5 Hz, IH en totalite : respectivement =CH de Tisomere minoritaire 
et =CH de Tisomere majoritaire) ; de 6,80 a 7,35 (mt, 4H : H aromatiques). 

L' ester ethylique de Tacide (2-methoxyphenyl)-oxo-ac6tique peut etre 
obtenu selon Synth. Comm., 2Q, 1781-91 (1990). 
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A partir de 0,3 g (1.3 mmole) d'ester 6thyUque de I'acide 2-(2- 
m6thoxyphenyl)-but6n-2-oique dans 13 cm3 de soude IN et 13 cm3 d'ethanol, on 
obtient 0,24 g (96 %) d'acide 2-(2-m6thoxyph6nyl)-but6n.2-oique sous forme d'lme 
poudre blanche dont les caracteris^jques sont les suivantes : 
5 - point de fusion = 205-206*C 

- specu-e de masse (D.CI. : NH3) M/Z = 192 (MH+). 

A partir de 0,42 g (1,26 mmole) d'ester mithylique de I'acide 4,9-6thano-9- 
ph6nyl-2.3.3a,4.9,9a-hexahydro- 1 H-benzolf ]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 
9SR, 9aRS), de 0,25 g (1.26 mmole) d'acide 2-(2.m§thoxyph6nyl)-but6n.2-oique, de 

10 0,25 g (1,26 mmole) de chlorhydrate de l-6thyl-3.(3-dim6thylamino-px>pyl)- 
carbodiimide et de 17 mg (0.126 mmole) d'hydroxybenzotriazole en solution dans 
20 cm3 de dichloromethane, on obtient. apres 18 heures d'agitation a une 
temperature voisine de 20"C et purification du produit brut obtenu par flash- 
chromatographie sur gel de silice (230-400 mesh), en ^luant avec un melange 

15 cyclohexane-acetate d'ethyle (40-60 en volumes). 0.39 g (61%) d'ester m6thylique de 
I'acide 4,9-ethano-2.[2(E)-(2-methoxyphenyl)-buten-2-oyl]-9-phenyl-2,3,3a,4.9,9a- 
hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR. 9SR, 9aRS) sous 
forme d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 177-178'*C 

20 - spectre de R.M.N. 1h (400 MHz. (CD3)2SO d6. a une temperature de SgS'K, 8 en 
ppm) : 1,37 - 1,60 - 1 .88 et 2,02 (4 mts. IH chacun : CH2CH2) : 1.58 (d. J = 6.5 Hz, 
3H : CH3) ; 3,28 et 3,36 (respeaivement dd et d large, J = 11 et 8 Hz et J = 11 Hz, 
IH chacun : CH2 en 1) ; 3.42 (mt. 2H : H en 9a et H en 4) ; 3,55 et 4,15 (2 d, J = 
12.5 Hz. IH chacun : CH2 en 3) ; 3.55 (s. 3H : COOCH3) : 3.63 (s. 3H : OCH3) ; 

25 6.19 (q, J = 6.5 Hz. IH : =CH) ; 6.41 (d. J = 7,5 Hz, IH : H en 8) ; 6,95 (t large, J = 
7.5 Hz. IH : H aromatique en para du OCH3) ; 7,00 (d large. J = 7.5 Hz. IH ; H 
aromatique en ortho du OCH3) ; de 7.00 1 7.45 (mt, 5H : H en 5 - H en 6 • H en 7 et 
H aromatiques en m6ta du OCH3) : de 7.30 i 7,45 (mt, 3H : H aromatiques en ortho 
et para pour le phenyle en 9) ; 7,53 (t large, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en meta 

30 pour le phenyle en 9) . 
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A partir de 0,35 g (0,69 mmole) d'ester m6thylique de I'acide 4,9-ethano-2- 
[2(E)-(2-rnethoxyphenyl)-buten-2-oyl]-9-phenyl-2.3.3a,4,9,9a-he^^ 
benzo[f]isoindole-3a-carboxylique (3aRS, 4SR. 9SR. 9aRS) dans 7 cm3 de soude IN 
5 et 7 cm3 d'ethanol, on obtient, apres recristallisation dans un melange de 
dichloromethane et de pentane 0.18 g (52 %) d'acide 4,9-6thano-2-[2(E)-(2- 
methoxyphenyl)-buten-2-oyl]-9-phenyl-2.3,3a,4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[f] 
isoindole-3a-carboxylique (3aRS, 4SR. 9SR, 9aRS), sous forme d'une poudre 
blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

10 - point de fusion = 190-193T 

- spectre de R.M,N. (400 MHz, (€03)280 d6, si une temperature de 403^K, 8 en 
ppm) : 1,37 - 1,60 - 1.88 et 2.05 (4 mts, IH chacun : CH2CH2) : 1.60 (d, J = 6,5 Hz, 
3H : CH3) ; 3,25 et 3,35 (respectivemem dd et d large. J = 12 et 8 Hz et J = 12 Hz, 
IH chacun : CH2 en 1) ; 3.44 (mt, 2H : H en 9a et H en 4) ; 3.55 et 4.15 (2 d, J = 

15 12,5 Hz, IH chacun : CH2 en 3) ; 3,65 (s, 3H : OCH3) ; 6,19 (q, J = 6,5 Hz, IH : 
=CH) ; 6.39 (d, J = 7,5 Hz, IH : H en 8) ; 6.95 (t large. J = 7,5 Hz, IH : H 
aromatique en para du OCH3) ; 7,00 (d large, J = 7.5 Hz, IH : H aromatique en ortho 
du OCH3) ; de 6.95 a 7,45 (mt, 5H : H en 5 - H en 6 - H en 7 et H aromatiques en 
meta du OCH3) ; de 7,30 a 7,45 (mt, 3H : H aromatiques en ortho et para pour le 

20 phenyle en 9) ; 7,52 (t large. J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en meta pour le phenyle 
en 9). 

EXEMPLE79 

A partir d'une solution de 2,16 g (5 mmoles) d'iodure de triphenyl- 
phosphonio-i.propane dans 25 cm3 d*oxyde de diethyle, de 2,6 cm3 (5,2 mmoles) 
25 d*ime solution 2M de diisopropylamidure de lithium et 1,04 g (5 mmoles) d'ester 
ethylique de Tacide (2-methoxyphenyl)-oxo-acetique dans 10 cm3 d'oxyde de 
diethyle. on obtient apres purification par flash*chromatographie sur gel de silice 
(230-400 mesh) en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'6thyle (90-10 en 
volumes), on obtient 0.31 g (25 %) d'ester ethylique de I'acide 2-(2-methoxyph6nyl)- 
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3-methyljbut§n-2-oique sous forme d'une huile incolore, dont les caract&istiques 
sont les suivantes : 

- spectre de masse (D.C.I. : NH3) M/Z = 234 (MH+). 

A partir de 0,3 g (1,28 mmole) d'ester 6thylique de I'acide 2-(2- 
5 m6thoxyphenyl)-3-methyl-buten-2-oique dans 13 cm3 de soude IN et 13 cm3 
d'6thanol, on obtient 0,21 g (80 %) d'acide 2-(2-m6thoxyphenyl)-3-m6thyl-buten-2- 
oique sous forme d'une poudre blanche dont les carac^ristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 142-144''C 

- spectre de masse (D.C.I. : NH3) M/Z = 206 (MH+). 

10 A partir de 0.32 g (0.9 mmole) d'ester m^thylique de I'acide 4,9-6thano-9- 

phenyl.2,3.3a.4,9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR. 
9SR, 9aRS), de 0,21 g (0,9 mmole) d'acide 2-(2-methoxyphenyl)-3-methyl-but&i-2- 
oique. de 0,19 g (0.9 mmole) de chlorfiydrate de l-ethyl-3-(3-dim6thylamino- 
propyD-carbodiimide et de 13.5 mg (0,1 mmole) d'hydroxybenzotriazole en solution 

15 dans 20 cm3 de dichloromethane, on obtient, apres 18 heures d'agitaticMi a une 
temperature voisine de 20**C et purification du produit tout obtenu par flash- 
chromatographie sur gel de silice (230-400 mesh), en eluant avec un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle (10-90 en volumes), puis recristallisation dans du 
pentane, 0.29 g (62 9c) d'ester methylique de I'acide 4,9-ethano-2-[2-(2- 

20 methoxyphenyl)-3-methyl-buten-2-oyl]-9-phenyl-2,3,3a.4.9,9a-hexahydro-lH-benzo 
[f]isoindole-3a-carboxylique (3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS) sous, forme d'une poudre 
blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion =132-1 34*0 

- specie de masse (D.C.I. : NH3) M/Z = 521 (MH+). 

25 A partir de 0.20g (0,38 mmole) d'ester methylique de I'acide 4.9-6thano-2- 

[2-(2-methoxyphenyl)-3-methyl-buien-2-oyl]-9-phenyl-2,3,3a,4.9,9a-hexahydro-lH- 
benzo[f3isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR, 9SR, 9aRS) dans 4 cm3 de soude IN 
et 8 cm3 d'ethanol, on obtient. apres recristallisation dans un melange de 
dichlotxjmethane et de pentane. 0,16 g (83 %) d'acide 4.9-ethano-2-l2-(2- 
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methoxyphenyl)-3-m6%l-buten-2-oyl]-9-phenyl-23,3a,4,9,9a-^ 
[f]isoindole*3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS)» sous forme d'une poudre 
blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 170-]72'*C 

5 - spectre de masse (D.C.I. : NH3) M/Z = 507 (MH+). 

EXEMPLE8Q 

A partir de 0,69 g (2,1 mmoles) d'ester methylique de i'acide 4.9-ethano-9- 
phenyl-2,3,3a,4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 
9SR, 9aRS), de 0,40 g (2,1 mmoles) d'acide 2-n.propoxyphenylacetique. de 0,47 g 

10 (2,47 mmoles) de chlorhydraie de l-ethyl-3-(3-dimethylamino-propyl)-carbodiimide 
et de 30 mg (0.29 mmole) d' hydroxy benzotriazole en solution dans 20 cm3 de 
dichloromethane. on obtient. apres 18 heures d' agitation a une temperature voisine 
de 20®C et purification du produit brut obtenu par flash-chromatographie sur gel de 
silice (230-400 mesh), en eluant avec un melange cyclohexane-acetate d'6thyle (80- 

15 20 en volumes), 0,95 g (91 %) d'ester methylique de Tacide 4,9-6thano-9-phenyl-2- 
(2-n.propoxyphenyl)acetyl-2,3,3a,4,9.9a-hexahydro-lH-ben2o[f]isoindole-3a- 
carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS). sous forme d'une poudre blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 1 40- MS'^C 

20 - spectre de masse (D.C.I. : NH3) M/Z = 495 (MH+). 

L'acide 2-n.propoxyphenylacetique peut etre prepare en deux etapes a partir 
de Tester methylique de I'acide 2-hydroxyphenylacetique, avec un rendement global de 
86 %, par traitement a Tiodure de n.propyle en presence de carbonate de potassium 
dans le dimethylfonmamide suivie d'une saponification de Tester obtenu par de la 
25 soude 1 N dans I *ethanol . 

A partir de 0.95 g (1,8 mmole) d'ester methylique de I'acide 4,9-ethano-9- 
phenyl-2-(2-n.propoxyphenyl)aceiyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole- 
3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) chauffe au reflux pendant 4 heures dans 
2,3 cm3 de soude IN et 30 cm3 d'ethanoi. on obtient apres purification par 
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recristallisation dans de I'ethanol a 90 %. 260 mg (36 %) d'acide 4.9-6thano.9- 
phenyl-2-(2-n.propoxyphenyl)acetyl-2,3.3a,4,9,9a-hexahydro-lH-ben2o[f]isoindole- 

3a-carboxylique-(3aRS. 4SR. 9SR, 9aRS), sous forme d'une poudre blanche dont les 
caracteristiques sent les suivantes : 
5 - point de fusion = 243-246°C 

- spectre de masse (D.C.I. : NH3) M/Z = 509 (MH+). 

EXEMPLE 81 

A partir de 350 mg (0,73 mmole) d'acide 4,9-ethano-2-[(2-methoxyphenyl) 
prx5p-2-en-l-oyl]-9-phenyl-2.3.3a,4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a- 

10 carboxylique-(3aS. 4R. 9R. 9aS) (exemple 39), de 214 mg (0.87 mmole) de 
chlorhydrate de (S)-phenylglycinate de tbutyle, de 168 mg (0,87 mmole) de 
chlorhydrate de l-ethyl-3-(3-dimethylamino-propyl)-carbodiimide et de 10 mg (0.07 
mmole) d'hydroxybenzotriazole en solution dans 10 cm3 de dichloromethane. on 
obtient, apt^s 18 heures d'agitation i une temp&'ature voisine de 20°C et purification 

15 par flash-chromatogaphie sur gel de silice (230-400 mesh), en eluant avec un 
melange cyclohexane-acetate d'ethyle (80-20 en volumes), 470 mg (94 %) de 
N-[(S)-t.butyl-phenylglycinoyl)]-4.9-ethano-2-[(2-m6thoxyphenyl)prop-2-en-l-oyll- 
9-phenyl-2,3.3a,4,9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxamide-(3aS, 4R, 
9R, 9aS). sous forme d'une meringue blanche dont les caracteristiques sont les 

20 suivantes : 

- point de fusion = 170-.175°C 

- spectre de masse (E.I.) M/Z = 668 (M+). 

On agite pendant 48 heures a une temperature voisine de 20"'C 460 mg (0,687 
mmole) de N-[(S)-t.butyl-phenylglycinoyl)]-[4,9-ethano-2-(2-m6thoxyphenyl prop- 
25 2-en-l-oyl]-9-phenyl-2,3,3a,4.9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a- 

carboxamide-(3aS, 4R, 9R. 9aS) et 1.6 cm3 (2,06 mmole) d'acide trifluoroac6tique 
en solution dans 10 cm3 . Apres concentration sous pression rMuite. le r§sidu est 
repris par 10 cm3 d'fether de p6trole. Le precipit^ forme est essore. puis recristallis6 
dans de I'ethanol a 90 %. On obtient ainsi 330 mg (79 %) de N-[(S)- 
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phenylglycinoyl)]-4,9-6mano-2.[(2-methoxy-ph6nyl)pro 

233a,4,9.9a-hexahydro4H-benzo[f]isoin.dole-3a-carboxamide-(3aS, 4R, 9R, 9aS), 
sous forme d'une poudre blanche dont les caract6ristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 205-210''C 

5 - spectre de masse (E.I.) M/Z = 612 (M+). 

A partir de 200 mg (0,417 mraole) d*acide 4,9-ethano-2-[(2-m6thoxyphenyl) 
prop-2-en-l-oyl]-9-phenyl.2,3,3a,4,9.9a-hexahydro4H.benzo[f]isoind^^^^ 
carboxyIique-(3aS, 4R, 9R, 9aS) (exemple 39). de 69 mg (0.5 mmole) de 

10 2-m6thoxybenzylamine. de 96 mg (0.5 mmole) de chlorhydrate de l-6thyl-3-(3- 
dimethylamino-propyU-carbodiimide et de 6 mg (0,045 mmole) d'hydroxy- 
benzotriazole en solution dans 10 cm3 de dichloromethane, on obtient, apres 18 
heures d'agitation a une temperature voisine de 20**C et purification par flash- 
chromatogaphie sur gel de silice (230-400 mesh), en 61uant avec un melange 

15 cyclohexane-ac6tate d'ethyle (50-50 en volumes). 210 mg (84 %) de N-[2- 
methoxybenzyl)]-4,9-6thano-2-[(2-methoxy-phenyl)prop-2-§n-l-oyl]-9-phenyl- 
2.3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxamide-(3aS, 4R, 9R, 9aS), 
sous forme d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 114-1 Ib'^C 

20 - spectre de masse (E.I.) M/Z = 598 (M+). 

RXgMPl.E83 

A partir de 200 mg (0,417 mmole) d'acide 4,9-ethana-2-[(2-methoxy- 
phenyl)prop-2-en-l-oyl]-9-phenyl-2.3.3a,4,9,9a-hexahydrO'lH-ben2o[f]isoindoIe- 
3a-carboxylique-(3aS, 4R. 9R, 9aS) (exemple 39). de 89 mg (0.5 mmole) de 1-(R). 
25 (l-naphtyl)ethylamine. de 96 mg (0,5 mmole) de chlorhydrate de l-ethyl-3-(3- 
dimethylamino-propyD-carbodiimide et de 6 mg (0,045 mmole) d'hydroxy- 
benzotriazole en solution dans 10 cm3 de dichloromfethane, on obtient, aprSs 18 
heures d'agitation a une temperature voisine de 20® C et purification par flash- 
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chromatogaphie sur gel de silice (230-400 mesh), en 61uant avec un melange 
cyclohexane-ac^tate d'6thyle (50-50 en volumes), 200 mg (77 %) de N-[1-(R)- (1- 
naphtyl)6thyl]-4,9-^thano-2-l(2-m6thoxyph§nyl)prop-2-6n-l-oyl]-9-phenyl- 
2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxamide-(3aS, 4R, 9R, 9aS), 
5 sous forme d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 139-143°C 

- spectre de masse (E.I.) M/Z = 632 (M+). 

EXEMPLE84 

A partir de 250 mg (0.52 mmole) d'acide 4,9-ethano-2-[(2- 
10 methoxyphenyl)prop-2-en-l-oyl]-9-phenyl-2,3,3a.4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f] 
isoindole-3a-carboxylique-(3aS, 4R, 9R, 9aS) (exemple 39), de 83 mg (0.625 
mmole) de l.(R.S)-aminoindane, de 120 mg (0,625 mmole) de chlorhydrate de 
l-6thyl-3-(3-dim§thylamino-propyl)-carbodiimide et de 7 mg (0,052 mmole) 
d'hydroxybenzotriazole en solution dans 10 cm3 de dichloromethane, on obtient, 
15 aprds 18 heures d' agitation a une temperature voisine de 20*'C et purification par 
flash-chromatogaphie sur gel de silice (230-400 mesh), en 61uant avec du 
dichloromethane contenant 0,25 % de methanol, 270 mg (90 %) de N-ll-(R,S)- 
indanyl]-4.9-ethano-2-[(2-methoxyphenyl)prop-2-&i-l-oyll-9-phenyl-2.3.3a.4.9,9a- 
hexahydro-lH-benzo[flisoind61e-3a-carboxaraide-(3aS, 4R, 9R. 9aS). sous forme 
20 d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes ; 

- point de fusion = 174-175'C 

- spectre de masse (E.I.) M/Z = 594 (M+). 

E?ffiMPLE85 

A partir de 250 mg (0,52 mmole) d'acide 4,9-ethano-2-[(2- 
25 methoxyphenyl)prop-2-en-l-oyl]-9-phenyi-2.3.3a,4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[f] 
isoindole-3a-) carboxylique-(3aS. 4R. 9R, 9aS) (exemple 39), de 70 mg (0,52 
mmole) de (S)-2-phenylglycinol, de 120 mg (0,625 mmole) de chlorhydrate de 
l-ethyl-3-(3-dim6thylamino-propyl)-carbodiimide et de 7 mg (0,052 mmole) 
d'hydroxybenzotriazole en solution dans 10 cm3 de dichloromethane, on obtient, 
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apres 18 heures d'agitation a une temperature voisine de 20^C et purification par 
flash-chromatogaphie sur gel de silice (230-400 mesh), en eluant avec un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle (80-20 en volumes), 170 mg (55 %) de N-[l-(S).l- 
phenyl-2-hydroxy.ethyl]-4,9-6thano-2[-(2-m6thoxyph6nyl)prop-2-en-l-oyl]-9- 
5 phenyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxamide-{3aS, 4R, 
9R, 9aS), sous fonne d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- point de fusion = 230-231 ''C 

- spectre de masse (E.L) M/Z = 598 (M+). 

10 EXEMPLE 86 

A partir de 240 mg (0,5 mmole) d'acide 4,9-ethano-2-[(2- 
methoxyphenyl)prop-2-en-l-oyI]-9-phenyl-2.3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f] 
isoindole-3a-carboxylique-(3aS, 4R, 9R, 9aS) (exemple 39), de 81 mg (0,6 mmole) 
de cumylamine. de 115 mg (0,6 mmole) de chlorhydrate de l-ethyl-3-(3- 

15 dimfethylamino-propyD-carbodiimide et de 13 mg (0,1 mmole) d'hydroxybenzo- 
triazole en solution dans 10 cm3 de dichloromethane, on obtient, apres 18 heures 
d'agitation a une temperature voisine de 20'*C et purification par flash- 
chromatogaphie sur gel de silice (230-400 mesh), en eluant avec des melanges de 
cyclohexane et d'acetate d'ethyle (95-5 puis 80-20 en volumes), 69 mg (23 %) de 

20 N-[2,2-dimethylbenzyl]-4.9-ethano-2[-(2-m6thoxy-phenyl)prop-2-en-l-oyl]-9- 

phenyI-2,33a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxamide-(3aS, 4R, 
9R, 9aS), sous forme d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- point de fusion = 142-143**C 

25 - spectre de masse (E.I.) M/Z = 596 (M+). 

EXEMPLE 87 

A partir de 250 mg (0,52 mmole) d'acide 4,9-ethano-2-[(2-methoxyphenyl) 
prop-2-en-l-oyl]-9-phenyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a- 
carboxylique-(3aS. 4R, 9R. 9aS) (exemple 39), de 84 mg (0,52 mmole) de (R.S)-2- 
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ph&iylglycinonitrile, de 115 mg (0.6 mmole) de chlorhydrate de l-ethyl-3-(3- 
dim6thylamino-propyl)-carbodiimide et de 10 mg (0,075 mmole) d'hydroxy- 
benzotriazole en solution dans 10 cm3 de dichlorom6thane, on obtient, apr^s 18 
heures d' agitation a une temperature voisine de 20X et purification par flash- 

5 chromatogaphie sur gel de silice (230-400 mesh), en eluant avec des melanges 
cyclohexane-acetate d'ethyle (80-20 puis 50-50 en volumes), 70 mg (23 %) de N-[l- 
(R,S)-l-cyano-l-phenyl-methyl]-'4,9-ethano-24(2-methoxyphenyl)prop-2-en-l-oyl]- 
9-phenyl-2.3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxamide-(3aS, 4R. 
9R, 9aS). sous forme d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les 

10 suivantes : 

- point de fusion = 98-lOO^C 

- spectre de masse (E.I.) M/Z = 593 (M+). 

A partir de 200 mg (0,42 mmole) d'acide 4,9-ethano-2-[(2- 
15 m6thoxyph6nyl)prop-2-6n-l.oyl]-9-phenyl-2.3.3a.4,9.9a-hexahydro-lH-benzo[f] 
isoindole-3a-carboxylique-(3aS. 4R. 9R. 9aS) (exemple 39). de 100 mg (0,5 mmole) 
de chlorhydrate de (R,S)-4-amino-benzo[blthiopyranne, de 96 mg (0.5 mmole) de 
chlorhydrate de l-ethyl-3-(3-dimethylamino-propyl)-carbodiimide et de 6 mg (0.042 
mmole) d'hydroxybenzotriazole en solution dans 10 cm3 de dichloromfethane. on 
20 obtient. apr^s 18 heures d'agitation a une temperature voisine de 20**C et purification 
par flash-chromatogaphie sur gel de silice (230-400 mesh), en 61uant avec un 
melange cyclohexane-acetate d*6thyle (60-40 en volumes), 170 mg (65 %) de 
N-[(R,S)-4-benzo[blthiopyrannyl]-4,9-ethano-2.[(2-methoxyphenyl)prop-2-en-l. 
oyl]-9-phenyl-2.3.3a,4,9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxamide-(3aS, 
25 4R, 9R, 9aS), sous forme d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- point de fusion = 143-146X 

- spectre de masse (E.L) M/Z = 626 (M+). 
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EXEMPLE89 

A partir de 200 mg (0,42 mmole) d'acide 4,9-ethano-2-[(2- 
methoxyphenyl)prop-2-en-l-oyl]-9-ph6nyl-23.3a,4,9,9a-hexahydro-lH-beM 
isoindole-3a-carboxylique-(3aS. 4R. 9R. 9aS) (exemple 39), de 88 mg (0,5 mmole) 

5 de 3-trifluorobenzylamine, de 96 mg (0,5 mmole) de chlorhydrate de l-ethyl-3-(3- 
dimethylamino-propyD-carbodiimide et de 6 mg (0,042 mmole) d 'hydroxy- 
benzotriazole en solution dans 15 cm3 de dichlorom^thane, on obtient, apres 18 
hetires d* agitation a une temperature voisine de 20**C et purification par flash- 
chromatogaphie sur gel de silice (230-400 mesh), en eluant avec un melange 

10 cyclohexane-acetate d*6thyle (50-50 en volumes). 217 mg (81 %) de N-[3- 
trifluorobenzyl]-4,9-ethano-2-[(2-methoxyphenyl)prop-2-en-l-oyl]-9-phenyl- 
2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxamide-(3aS, 4R, 9R, 9aS), 
sous forme d'une poudre jaune-pale dont les caract6ristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 118-120^C 

15 - spectre de masse (EL) M/Z = 636 (M +). 

EXEMPLE 90 

A partir de 200 mg (0,42 mmole) d'acide 4.9-§thano-2-[(2- 
methoxyphenyl)prop-2-en-l-oyl]-9-phenyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f] 
isoindole-3a-carboxylique-{3aS, 4R. 9R, 9aS) (exemple 39), de 84 mg (0,5 mmole) 

20 de veratrylamine, de 96 mg (0,5 mmole) de chlorhydrate de l-ethyl-3-(3- 
dimethylamino-propyD-carbodiimide et de 6 mg (0.042 mmole) d'hydroxy- 
benzotriazole en solution dans 15 cm3 de dichloromethane, on obtient, apres 18 
heures d' agitation a une temperature voisine de 20''C et purification par flash- 
chromatogaphie sur gel de silice (230-400 mesh), en eluant avec un melange 

25 cyclohexane-acetate d*ethyle (80-20 en volumes), 190 mg (73 %) de N-[3,4- 
dimethoxybenzyl]-4.9-ethano-2-[(2-methoxyphenyl)prop-2-en-l-oyI]-9-phenyl- 
2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxamide-(3aS, 4R, 9R, 9aS), 
sous forme d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 102-105**C 
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- Spectre de masse (E.I,) M/Z = 628 (M+). 
EXEMPLE91 

A partir de 200 mg (0,42 mmole) d'acide 4,9-6thano-2-[(2- 
m6thoxyph6nyl)pK>p-2-6n-l-oyl]-9-phenyl-2.3,3a,4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[f] 

5 isoindole.3a-carboxylique-(3aS, 4R, 9R. 9aS) (exemple 39), de 54 mg (0,5 mmole) 
de 3-picolylamine, de 96 mg (0.5 mmole) de chloihydrate de l-6thyl-3-(3- 
dimethylamino-propyD-carbodiimide et de 6 mg (0,042 mmole) d'hydroxy- 
benzotriazole en solution dans 15 cm3 de dichlorom^thane, on obtient, apres 18 
hemes d' agitation a une temperature voisine de 20°C et purification par flash- 

10 chromatogaphie sur gel de silica (230-400 mesh), en eluant avec un melange acetate 
d'ethyle-methanol (90-10 en volumes), 176 mg (74 %) de N-[(3-pyridyl)methyl]- 
4,9-6thano-2-[(2-methoxy-phenyl)prop-2-en-l-oyl]-9-phenyl-2.3.3a.4,9,9a- 
hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxamide-(3aS. 4R. 9R. 9aS). sous forme 
d'lme poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

15 - poim de fusion = 150-154°C 

- spectre de masse (E.I.) M/Z = 569 (M+). 

EXEMPl-E 92 

A partir de 200 mg (0,42 mmole) d'acide 4,9-ethano-2-[(2- 
methoxyphenyl)prop-2-6n-l-oyl]-9-ph6nyl-2,3.3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f] 

20 isoindole-3a-carboxylique-(3aS. 4R. 9R. 9aS) (exemple 39), de 88 mg (0,5 mmole) 
de 4.trifluorobenzylamine. de 96 mg (0,5 mmole) de chlorhydrate de l-ethyl-3-(3- 
dim6thylamino-propyl)-carbodiimide et de 6 mg (0,042 mmole) d'hydroxy- 
benzotriazole en solution dans 15 cm3 de dichloromethane, on obtient, apr^s 18 
heures d'agitation k une temperature voisine de 20*0 et purification par flash- 

25 chromatogaphie sur gel de silice (230-400 mesh), en eluam avec un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle (60-40 en volumes). 200 mg (77 %) de N-[4- 
trifluorobenzyl]-[4,9-ethano-2-(2-m6thoxyphenyl)prop-2-6n-l-oyl]-9-phenyl-2,3,3a, 
4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxamide-(3aS, 4R, 9R, 9aS), sous 
forme d'une poudre jaune-pale dont les caracteristiques sont les suivantes : 
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- point de fusion = MQ-lSl^'C 

- spectre de masse (E.I.) M/Z = 636 (M+). 

A partir de 200 mg (0,42 mmole) d'acide 4.9-6thano-2-[(2- 
5 m6thoxyphenyl)prop-2-en-l-oyl]-9-phenyl-2.3,3a,4.9,9a-hexahydro-lH-ben^ 

isoindole-3a-carboxylique-(3aS, 4R, 9R, 9aS) (example 39), de 54 mg (0,5 mmole) 
de 2-picolylamine, de 96 mg (0.5 mmole) de chlorhydrate de l-ethyl-3-(3- 
dimethylaminO'propyD-carbodiimide et de 6 mg (0,042 mmole) d'hydroxybenzo- 
triazole en solution dans 15 cm3 de dichloromethane, on obtient, apres 18 heures 
10 d* agitation a une temperature voisine de 20^C et purification par flash- 
chromatogaphie sur gel de si lice (230-400 mesh), en eluant avec des melanges 
acetate d'ethyle-methanol (95-5 puis 90-10 en volumes). 210 mg (91 %) de N-[(2- 
pyridyl)m6thyl]-4,9-6thano-2-[(2-methoxy-phenyl)prop-2-en-l-oyl]-9-phenyl- 
2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoin-dole-3a-carboxamide-(3aS, 4R, 9R, 9aS), 
15 sous forme d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 137.139'*C 

- spectre de masse (E.I.) M/Z = 569 (M+). 

EXEMPLE 94 

A partir de 200 mg (0,42 mmole) d*acide 4.9-ethano-2-[(2- 
20 methoxyphenyl)prop-2-6n-l-oyl]-9-phenyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzoIf] 
isoindole-3a-carboxylique-(3aS, 4R, 9R. 9aS) (exemple 39), de 49 mg (0,5 mmole) 
de furfuiylamine. de 96 mg (0,5 mmole) de chlorhydrate de l-ethyl-3-(3- 
dimethylamino-propyU-carbodiimide et de 6 mg (0,042 mmole) d'hydroxybenzo- 
triazole en solution dans 15 cm3 de dichloromethane, on obtient. apres 18 heures 
25 d' agitation a une temperature voisine de 20*^C et purification par flash- 
chromatogaphie sur gel de silice (230-400 mesh), en eluant avec un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle (50-50 en volumes). 200 mg (87 %) de N-[(2- 
furyl)methyl].4,9-ethano-2-[(2-methoxyphenyl)prop-2-en-l-oyl]-9-phenyl-2,3,3a, 
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4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxamide-(3aS. 4R, 9R. 9aS), sous 
forme d'une poudre jaune orangte dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fiision = ITO-lTl'C 

- spectre de masse (E.L) M/Z = 558 (M+). 

5 EXEMPLE95 

A partir de 200 mg (0,42 mmole) d'acide 4,9-ethano-2-[(2- 
niethoxyphenyl)prop-2-6n-]-oyl]-9-phenyl-2.3.3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f] 
isoindole-3a-carboxylique-{3aS. 4R, 9R. 9aS) (exemple 39), de 56 mg (0,5 mmole) 
de 2-aminomethyl-thiophene. de 96 mg (0.5 mmole) de chlorhydrate de l-6thyl-3- 

10 (3-dim6thylamino-propyl)-carbodiimide et de 6 mg (0,042 mmole) d'hydroxybenzo- 
triazole en solution dans 15 cm3 de dichloromethane, on obtient, apres 18 heures 
d' agitation a une temperature voisine de 20°C et purification par flash- 
chromatogaphie sur gel de silice (230-400 mesh), en eluant avec un melange 
cyclohexane-ac6taie d'ethyle (50-50 en volumes). 180 mg (75 %) de N-[(2- 

15 thienyl)methyl]-4.9-6thano-2-l(2-methoxy-phenyl)prop-2-en-l-oyl]-9-ph6nyl-2,3,3a. 
4,9,9a-hexahydro-lH-benzoIf]isoindole-3a-carboxamide-(3aS, 4R. 9R, 9aS), soiis 
forme d'une poudre beige dont les caract^istiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 133-135**C 

- spectre de masse (E.I.) M/Z = 574 (M+). 

20 EXgM P lLP96 

A partir de 200 mg (0,42 mmole) d'acide 4.9-6thano-2-[(2- 
methoxyphenyl)prop-2-en-l-oyl]-9-phenyl-2,3.3a,4.9.9a-hexahydro-lH-benzo[f] 
isoindole-3a-carboxylique-(3aS, 4R, 9R, 9aS) (exemple 39), de 56 mg (0,5 mmole) 
de 4-aminomethyl-thiazole, de 96 mg (0,5 mmole) de chlorhydrate de l-6thyl-3-(3- 

25 dimethylamino-propyU-carbodiimide et de 6 mg (0,042 mmole) d'hydroxybenzo- 
triazole en solution dans 15 cm3 de dichloromethane, on obtient, apres 18 heures 
d' agitation a une temperature voisine de 20*0 et purification par flash- 
chromatogaphie sur gel de silice (230-400 mesh), en 61uant avec un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle (60-40 en volumes), 115 mg (48%) de N-l(4- 
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thiazolyl)methyl]-4,9-6thano-2-[(2.m6thoxy-ph6nyl) 

2,3.3a,4,9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a-carboxamW^^ 4R, 9R, 9aS), 
sous forme d'line poudre beige dont les caract6ristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 136-138**C 

5 - spectre de masse (EJ.) M/Z = 573 (M+), 

Le 4-aminomethyl-thia2ole peut etre prepare selon Zhur. Obshchei. Khim., 
21, 1356-1361 (1961). 

EXEMPLE 97 

A partir de 2 g (3.6 mmoles) d'ester methylique de Tacide 4,9-ethano-6- 
10 iodo-9-phenyI-2-(t.butoxycarbonyl).23,3a.4.9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isom^^ 
3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS), obtenu comme dans I'exemple 43, de 
1,3 cm3 de tri-n.butyl-vinyl-stannane et de 310 mg (0,27 mmole) de t6trakis 
(triphenylphosphine)-palladium dans 65 cm3 de dim6thylformamide en op6rant 
comme h Texemple 73, on obtient, apres purification par flash-chromatogaphie sur 
15 gel de silice (230-400 Mesh), en eluant avec un melange cyclohexane-acetate 
d'6thyle (95-5 en volumes), 740 mg (45 %) d'ester mfithylique de Tacide 4,9-ethano- 
9-phenyl-2-(t.butoxy-carbonyl)-6-vinyl-2.3,3a.4,9,9a-hexahydro-lH- 
benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR, 9SR. 9aRS), sous forme d'une 
meringue jaune pale dont les caracteristiques sont les suivantes : 
20 - spectre de masse (E.L) M/Z = 459 (M+). 

A partir de 280 mg (0,62 mmole) tfester methylique de Tacide 4,9-6thano-9- 
ph6nyl-2-(t.butoxycarbonyl)-6-vinyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole- 
3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS) dans un exces d'acide chlorhydrique dans 
le methanol, on obtient 235 mg (98 % ) du chlorhydrate de Tester methylique de 
25 Tacide 4,9-ethano-9-phenyl-6-vinyl-2,3,3a.4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole- 
3a-carboxyIique-(3aRS, 4SR, 9SR, 9aRS), sous forme d'une poudre blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de masse (E.I.) M/Z = 395 (M+). 
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A partir de 230 mg (0.58 mmole) d'ester methylique de I'acide 4,9-6thano-9- 
phenyl-6-vinyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydrolH-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique- 
(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS). de 116 mg (0,7 mmole) d'acide 2-m6thoxyph6nylac6tique. 
de 137 mg (0.7 mmole) de chlorhydrate de l-ethyl-3-(3-dim6thylamino-propyl)- 

5 carbodiimide et de 8 mg (0.06 mmole) d'hydroxybenzotriazole en solution dans 
350 cm3 de dichloromethane. on obtient. apres 18 heures d'agitation a une 
temperature voisine de 20°C et purification du produit brut obtenu par flash- 
chromatographie sur gel de silice (230-400 mesh), en eluant avec du 
dicWorom^thane. 260 mg (88 %) d'ester m6thylique de I'acide 4,9-ethano-2-[(2- 

10 m6thoxyphenyl)ac6tyl]-9-ph6nyl-6-vinyl-2.3.3a.4,9.9a-hexahydro-lH-benzo[f] 

isoindole-3a-carboxylique-(3aRS. 4SR. 9SR. 9aRS), sous forme d'une poudre 
blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 54-56°C 

- spectre de masse (D.C.I. : NH3) M 3/Z = 507 (MH+). 

15 Dans un tricol de 100 cm3 relie a un ozoniseur, on dissous 350 mg (0.69 

mmole) d'ester methylique de I'acide 4.9-ethano-2-[(2-m§thoxyphenyl)acetyl]-9- 
phenyl-6-vinyl-2.3.3a.4,9,9a-hexahydro-lH-ben2o[f]isoindole-3a-carboxylique 
(SaRS. 4SR, 9SR. 9aRS) dans 35 cm3 de dichloromethane puis on ajoute 0,35 cm3 
de methanol et on refroidit a -70*0. On fait alOTS barbotter de I'ozone a -70°C, 
20 pendant environ 1 heure 45 minutes, jusqu'S I'apparition d'une coloration bleutee 
stable. Apr^ 1 heure d'agitation suppl6mentaire a cette temperature, on fait barbotter 
de I'air comprimS pour chasser I'excte d'ozone. puis on ajoute 170 mg (2,8 mmoles) 
de sulfure de dimethyl et on laisse revenir a temperature ambiante. Apres 
concentration sous pression reduite, le residu huileux est repris par de I'acetate 

25 d'ethyle, lave a I'eau jusqu'ji neutralite. Aprfes sfechage sur sulfate de magnesium et 
concentration sous pression reduite, I'huile jaune obtenue est purifiee par flash- 
chromatographie sur gel de silice (230-400 mesh) en eiuant par un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle (80-20 en volumes). On obtient ainsi 68 mg (19 %) 
d'ester methylique de I'acide 4.9-ethano-6-formyl-2-[(2-methoxyphenyl)acetyl]-9- 

30 phenyl-2.3.3a,4.9.9a-hexahydro-l H-benzo[f]isoindole-3a-carboxylique-(3aRS, 4SR, 
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9SR, 9aRS), sous forme d'une poudre blanche dont les caract6ristiques sent les 
suivantes : 

- point de fusion = 109-110'*C 

- spectre de masse (D.C.I. : NH3) M/Z = 509 (MH+). 

5 L'activite inhibitrice de la famesyltransferase et de la fani6sylation de la 

proteine Ras peut Stre mise en evidence dans le test suivant : 

L*activit6 famesyltransferase est determinfee par la quantity de (^H) fam&yl 
transferee a partir du (^H) famesylpyrophosphate [(^H) FPP] sur la proteine p21 
H-ras. Le melange reactionnel standard est compose, pour un volume final de 60 ml, 

10 de Tris-HCI 50mM, MgCl2 5mM, dithiotr6itol 5 mM, octyl-b-D-glucopyranoside 
0,2 %, p21 H-ras 200 picomoles, (^H) FPP (a 61000 dpm/picomole) 4,5 picomoles. 

La reaction est initiee par addition d'environ 5 ng de famesyltransferase 
humaine purifiee a partir de cultures de cellules THPl. Apres incubation pendant 
20 minutes a ST'^C en plaque de microtitration contenant 96 trous de 1 cm3 par 

15 plaque (Titer Plate®, Beckman). la reaction est stoppee par addition de 0,4 cm3 de 
SDS a 0,1 % dans le methanol a 0°C. Le melange est ensuite additionne de 0,4 cm3 
d'acide ©trichloroacetique (TCA) a 30 % dans le methanol. Les plaques sont laissees 
pendant ] heure dans la glace. Le conienu precipite est alors retenu snir membrane en ^ 
fibre de® verre Fihermat®, Pharmacia) avec Tunite de filtration (Combi Cell 

20 Harvester®, Skatron) et rince avec de I'acide trichloroacetique a 6 % dans Teau 
distillee. Les membranes sont sech^es au four & micro-ondes puis impregnees de 
scintillant par fusion sous air chaud de Meltilex® (Pharmacia) et enfin comptees en 
cpm dans un compteur b-Plate® (LKB). Chaque essai est repute 3 fois. 

Lunite d'activite est definie par 1 picomole de (^H) FPP transferee sur p21 
25 H-ras en 20 minutes. 

Les pourceniages d'inhibition sont obtenus par comparaison des essais avec 
et sans inhibiteur apres deduction des blancs, les IC50 etant mesurees a partir des 
inhibitions obtenues avec 9 concentrations differentes en utilisant les logiciels 
Enzfitter® ou Graf it®. 

T 

30 Les resultats obtenus sont rassembles dans le tableau 1. 
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Produit 


Activite inhibitrice vitro 
IC50 (mM) 


Exemple 1 


A /II 


Exemple 2 




Exemple 3 


>l 'TA 


Exemple 4 


0 >(A 

y,4u 


Exemple 5 


7,U 


Exemple 6 


1 1 A 

1,10 


Exemple 7 


A ezo 

0.58 


Exemple 8 


0,19 


Exemple 9 


0.19 


Exemple 10 


A Off 

4,35 


Exemple 11 


6,95 


Exemple 12 


7,50 


Exemple 13 


0 OA 

8,80 


Exemple 14 


8.70 


Exemple 15 


A A 

9,0 


Exemple 16 


O AO 


Exemple 17 


A AA 


Exemple 18 


1 A A 


Exemple 19 


R ^A 

5,o0 


c^xempie cX) 


4 80 


Exemple 21 


3,75 


Exemple 22 


10,0 


Exemple 23 


2,60 


Exemple 24 


4.20 


Exemple 25 


2.60 


Exemple 26 


2.30 
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Exemple 27 


5.80 


Exemple 28 


3,05 


Exemple 29 


2.30 


Exemple 30 


0.60 


Exemple 31 


0.62 


Exemple 3^ 


1,33 


Exemple 33 


2.03 


Exemple 34 


0.59 


Exemple 35 


2.15 


Exemple 36 


3.70 


Exemple 37 


7.40 


Exemple 38 


0,10 


Exemple 39 


0.05 


Exemple 40 


2.95 


Exemple 41 


1.10 


Exemple 42 


8.45 


Exemple 43 


0.70 


Exemple 44 


0.11 


Exemple 45 


1,27 


Exemple 46 


1.25 


Exemple 47 


0.14 


Exemple 48 


0.74 


Exemple 49 


1.10 


Exemple 50 


1.30 


Exemple 51 


0.15 


Exemple 52 


0,44 


Exemple 53 


0.59 


Exemple 54 


4,70 


Exemple 55 


3.90 
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Exemple 56 


8,40 


Example 57 


0,86 


Exemple 58 


5.05 


Exemple 59 


5,00 


Exemple 60 


1.80 


Exemple 61 


4,70 


Exemple 62 


1.15 


Exemple 63 


7,00 


Exemple 64 


0,75 


Exemple 65 


0.41 


Exemple 66 


9,20 


Exemple 67 


0.95 


Exemple 68 


2,25 


Exemple 69 


9,10 


Exemple 70 


2,85 


Exemple 71 


0.50 


Exemple 72 


0,69 


Exemple 73 


3,15 


Exemple 74 


0,19 


Exemple 75 


0,37 


Exemple 76 


3.65 


Exemple 77 


6,70 


Exemple 78 


0,65 


Exemple 79 




Exemple 80 


0.80 


Exemple 81 


0,09 


Exemple 82 


0,21 


Exemple 83 


5,15 


Exemple 84 


0,33 
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Exemple 85 


0.26 


Exemple 86 


4.85 


Exemple 87 


0,25 


Exemple 88 


2,50 


Exemple 89 


0,78 


Exemple 90 


0,97 


Exemple 91 


0,16 


Exemple 92 


4,80 


Exemple 93 


0,45 


Exemple 94 


0,43 


Exemple 95 


0,27 


Exemple 96 


0.36 


Exemple 97 


3.95 



L*activit6 sur cellules peut etre d^terminee de la maniere suivante : 
La lign6e cellulaire est la lignee THAC (cellules CCL 39 transfect6es par 
Ha-Ras active) selon K. Seuwen et coll.. EMBO J., 7(1) 161-168 (1988). Les cellules 
5 sont ensemencees dans des boites de Petri de 6 cm de diamdtre contenant un milieu 
DMEM. serum de veau foetal 5 %, G418 1 %. 

Apres 24 heures de culture, le milieu de culture est change (avec ou sans 
serum) et le produit a etudier est ajout6 en solution dans le dimSthylformamide 
(DMF). en presence ou en absence de DTT (concentrations finales de 0,5 % en DMF 
10 et 0,lmM en DTT). Apres 24 heures de culture a Sl^'C, les cellules sont lysees dans 
1 cm3 de tampon de lyse (Tris, HCl 20mM, Triton X114 1 %, MgCl2 5 mM, DTT 
7 mM, NaCl 150 mM, pH = 7,4). Les lysats sont clarifies par centrifugation a 4.000 
tours/minute pendant 10 minutes. L'extraction par le Triton XI 14 permet de separer 
la prot6ine Ras famesylee de la proteine Ras non famesylee [C. BORDIER, J, Biol. 
15 Chem.. 25fi (4), 1604-1607 (1981)]. La proteine Ras famesylee qui est plus hydro- 
phobe se trouve dans la phase detergente tandis que la proteine Ras non famesylee est 
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dans la phase aqueuse. Les 6chantillons sont denatures par chauffage a 95*0 dans du 
tampon de d&iaturation pour 61ectrophorese et depos^ sur un gel de polyacrylamide 
i 14 %. Lorsque le colorant atteint le bas du gel. les prot^ines du gel sont transf&fes 
sur une membrane PVDF. U prot6ine Ras est r6v616e par la technique de Western 

5 blot : la membrane est incub^e avec un anticorps monoclonal sp6cifique anti-Ras 
(pan-Ras Ab3, Oncogene Science) puis avec de la prot§ine A marquee k 125i. Apres 
autoradiographic, les bandes sont identifiees. decouples et complies dans un 
compteur 7. La radioactivite des bandes correspondam a Ras famesylee et a Ras non 
famesylee permet de d6terminer le pourcentage d'inhibition de la famesylation de la 

10 proteine Ras. 

Les produits selon I'invention inhibent de 50 % la famesylation de la 
ptot6ine Ras k des concentrations comprises entre 100 nM et 100 \M. 

Les nouveaux produits de formule genSrale (I) peuvent se presenter sous 
forme de sels non toxiques et pharmaceutiquement acceptables. Ces sels non toxiques 
15 comprennent les sels avec les acides min6raux (acides chlorhydrique. sulfurique. 
bromhydrique. phosphorique. nitrique) ou avec les acides organiques (acides 
ac6tique. propionique. succinique. malfeique. hydroxymal^ique. benzoique, 
fumarique. methanesulfonique. trifluoroacetique ou oxalique) ou avec les bases 
minerales (soude. potasse. lithine. chaux) ou organiques (amines tertiaires comme la 
20 triethylamine. la piperidine. la benzylamine) selon la nature des aminoaddes qui 
constituent le peptide de formule g6n6rale (I). 

Les nouveaux produits selon I'invention. qui inhibent la famesyltransferase 
et la famesylation de la proteine Ras. som des agems anticancereux remarquables qui 
agissent tant au niveau des tumeurs solides que liquides. 
25 D'un int^ret tout particulier sont les produits de formule generale (I) dans 

laquelle I'un des symboles Ri et R2 repr6sente un atome d'hydrogene et I'autre 
repr^sente un radical alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone. R3 represente un 
atome d'hydrogene. X represente un radical methylene. Y reprfeente un atome 
d'oxygene et R represente un radical de formule generate -(CH2)m-Xl"^^^2)n-Z 
30 dans laquelle m est ^gal S 0 ou 1. Xi reprfeente une liaison et n est 6gal i 0 et Z 
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repr&sente un radical carboxy ou un radical -COOR4 pour lequel R4 reprSsente un 
radical alcoyle contenant 1 a 6 atomes de carbone ou un radical CON(R5)(R6) dans 
lequel R5 et Rg sont definis comme precedemment. 

Plus particulerement encore peuvent etre cites Tacide 4»9-Sthano-2-[2-(2- 
5 methoxyph6nyl)prop-2.en-l-oyl]-9-ph6nyl4.233a.9,9a-hexahydro4H 

soindole-3a-carboxyUque-(3aS, 4R, 9R. 9aS), inantiomdre dextrogyre, 6ventuel- 
lemem sous forme d'ester contenant 1 a 3 atomes de carbone, d'amide ou d'amide 
N-substitue et le N-[(S)-t.butyl-ph6nylglycinoyl)]-4,9-6thano-2-[(2-methoxyph6nyl) 
prop-2-en-l-oyl]-9-phenyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-lH-benzo[f]isoindole-3a- 
10 carboxamide-(3aS. 4R, 9R, 9aS). 

La presente invention conceme egalement les compositions phanmaceutiques 
qui contiennent au moins un produit de formule generate (I) en association avec im 
ou plusieurs diluants ou adjuvants pharmaceutiquement acceptables qu'ils soient 
inertes ou physiologiquement actifs. 
15 Ces compositions peuvent etre administr6es par voie orale, parent6rale ou 

rectale. 

Les compositions pour administration orale comprennent des comprimes, 
des pilules, des poudres ou des granules. Dans ces compositions le produit actif selon 
I'invention est melange a un ou plusieurs diluants inertes tels que saccharose, lactose 

20 ou amidon. Ces compositions peuvent comprendre des substances autres que les 
diluants, par exemple un lubrifiant tel que le stearate de magnesium. 

Comme compositions liquides pour administration orale peuvent etre 
utilisees des emulsions pharmaceutiquement acceptables, des solutions, des 
suspensions, des sirops, des elixirs contenant des diluants inertes tel que Teau ou 

25 I'huile de paraffine. Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances 
autres que les diluants, par exemple des produits mouiUants, edulcorants ou 
aromatisants. 

Les compositions selon Tinvention pour adminisu-ation parenterale peuvent 
Stre des solutions steriles aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des 
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emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer le propyleneglycol. un 
polyethyleneglycol. des huiles veg6tales, en particuUer Thuile tfolive ou des esters 
organiques injectables par example Foleate tfethyle. Ces compositions peuvent 
egalement contenir des adjuvants, en particuUer des agents mouillants, 6mulsifiants et 

5 dispersants. La sterilisation peut se f aire de plusieurs f a?ons, par exemple a Taide d'un 
fUtre bacteriologique, en incorporant a la composition des agents sterilisants ou par 
chauffage. Elles peuvent etre egalement preparees sous forme de compositions 
solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de Temploi dans de Teau sterile 
ou tout autre milieu sterile injectable. 

10 Les compositions pour administration rectale sont des suppositoires qui 

peuvent contenir, outre le produit actif , des excipients tels que le beurre de cacao. 

Les compositions selon invention sont particulierement utiles en 
therapeutique humaine dans le traitement de cancers d'origines diverses. 

En therapeutique humaine, les doses dependent de I'effet recherche, de la 

15 duree du traitement et des facteurs propres au sujet a traiter. 

G6neralement. les doses sont comprises, chez I'homme. entre 0,1 et 20 
mg/kg par jour par voie intra-peritoneale. 
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REYENPICATIONiS 



1 - Nouveaux produits de f onnule g6n6rale : 




a) 



dans laquelle : 

5 R lepresente : 

- un radical de formule generate -(CH2)ni''^l~(d^2)n*^ lequel 

- Xi represente une simple liaison ou iin atome d*o>^gene ou de soufre, m 
reprSsente un nombre entier egal & 0 ou 1 et n repr&sente un nomhre entier egal a 0, 1 
ou 2, les radicaux m6thyldnes pouvant Stre substitu6s par un radical carboxy, 

10 alcoxycarbonyle dcmt la partie alcoyle contient 1 & 4 atomes de carbone, carbamoyle» 
alcoylcarbamoyle dont la partie alcoyle contient 1 i 4 atomes de carbone, 
dialcoylcarbamoyle dont chaque partie alcoyle condent 1^4 atomes de carbone, 
amino» alcoylamino contenant 1 k4 atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque 
partie alcoyle contient Ik 4 atomes de carbone et 

15 - Z represente 

- un radical carboxy, 

- un radical COOR4, dans lequel R4 lepiesente un radical alcoyle droit 
ou ramif ie contenant 1 a 3 atomes de carbone* ou 

- un radical CON(R5)(R5) dans lequel R5 represente un atome 
20 d'hydrogene ou un radical alcoyle droit ou ramif ie contenant 1^6 atomes de carbone 

et Rg represente un atome hydrog&ie ou un radical alcoyle droit ou ramifie 
contenant 1 a 6 atomes de carbone eventuellement substitu6 par un radical amino, 
alcoylamino contenant 1 d 4 atomes de carbone» dialcoylamino dont chaque partie 
alcoyle contimt 1 & 4 atomes de carbone, hydroxy, alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 
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carbone. mercapto. alcoylthio contenant 1 ft 4 atomes de catbone, alcoyloxycarbonyle 
dont la partie alcoyle oontient 1 ft 4 atomes de carixaie, caitxay. cyano. ph&iyle 
6ventueUement substitu§ par tin ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou 
diff6ients. choisis parmi les atomes d'halogSne et les tadicaux alooyles contenant 1 ft 

5 4 atomesde carbone. alawy contenant la4 atomes decaAone.dialcoyla^ 

chaque partie alcoyle contient 1 ft 4 atomes de carbone. trifluotomfethyle ou cyano. 
naphtyl-1 ou -2, furyl-2 ou -3, thi6nyl-2 ou -3. imidazolyW ou -5. thiazolyl-2. -4 ou - 
5, thiazoUdinyl-2, -4 ou -5 ou pyridyl-2. -3 ou -4. ou un radical indanyle ou 
thiochiomanyle ou bien R5 reprlsente un atome dliydrogene ou un radical alcoyle 

10 droit ou ramifi6 contenant 1 a 6 atomes de carbone et repr&ente un radical 
hydroxy, amino ou alooyloxy contenant 1 ft 6 atomes de carbone en chaine droite ou 
lamifiSe fevaituellement substitu6 par un radical ph6nyle, ou 

- un radical PO(OR7)2 dans lequel R7 represente un atome 
dTiydrog^e ou un radical alcoyle droit ou ramif 16 contenant 1 ft 6 atomes de carbone. 

15 ou 

- un radical -NH-CO-T dans lequel T fepr§sente un atome dliydrogtoe ou un radical 
alcoyle droit ou rarnifi^ contenant 1 ft 6 atomes de carbone eventuellement substitue 
par un radical amino, carboxy. alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 ft 
4 atomes de carbone. hydroxy, alcoyloxy contenant 1 ft 4 atomes de carbone. 
20 macapto ou alcoylthio contenant 1 ft 4 atomes de carbone. ou bien 

-unradical -CH^-N^ danslequel -N^ iepr6sentedepr«6renceun radical 
pyridinium, 

Rl et R2. identiques ou difterents. reprlsentent un atome dTiydrog&ie ou dlialogene 
ou un radical alcoyle contenant 1 ft 4 atomes de caibone. alcoyloxy contenant 1 ft 4 
25 atomes de carbone eventuellement substitue par un radical dialcoylamino dont chaque 
partie alcoyle contient 1 ft 4 atomes de carbone ou forme avec I'atome d'azote un 
h6t6rocycle sature contenant 5 ou 6 atomes de carbone. alcoylthio contenant 1 ft 4 
atomes de carbone. alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 ft 4 atomes 
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de carbone, ou bien Rj et R2, situes en ortho Tun par rapport k Tautre, forment iin 
h6t6rocycle saturg ou non sature contenant 1 ou 2 h6t6roatomes choisis parmi I'azote 
et I'oxygene, §ventuellement substitu6 par un atome d'halogSne ou par un radical 
alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de 
5 carbone, ou bien R| represente un atome d^hydrogene ou d*halogene ou un radical 
alcoyle contenant 1 a 4 atonies de carbone, alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de 
carbone 6ventuellement substitu^ par un radical dialcoylamino dont chaque partie 
alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, alcoyithio contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, alcoyloycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, et 
10 R2 represente un radical thioalcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone, 6tant entendu 
que dans ce cas le produit de formule generale (I) se presente sous forme d'un 
produit double par rinterm6diaire d*un pont disulfure, 

R3 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical alcoyle contenant 1 

Si 4 atomes de carbone, alc6nyle contenant 2 a 4 atomes de carbone, alcoyloxy 
15 contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoyithio contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

X repr6sente un atome d'oxygene ou de soufre ou un groupement -NH-, -CO-, 

methylene, ethylene, alcoylidene tel que vinylid&ie ou 1,1-cycloalcoyle contenant 3 a . 

6 atomes de carbone, et 

Y represente un atome d'oxygene ou de soufre, 
20 sous forme racemique ainsi que les isom§res optiques du produit de formule gfenerale 

(I). 

2 - Nouveaux produits selon la revendication 1 pour lesquels Tun des 
symboles R] et R2 represente un atome d'hydrogene et Tautre repr6sente un radical 
alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, R3 represente un atome d'hydrogene, X 

25 repr6sente un radical methylene. Y represente un atome d'oxygene et R represente \m 
radical de formule generale -(CH2)m-X]-(CH2)n-Z dans laquelle m est 6gal a 0 ou 1, 
Xj represente une liaison et n est egal a 0 et Z represente un radical carboxy ou 
imradical -COOR4 pour lequel R4 represente un radical alcoyle contenant 1 a 3 
atomes de carbone ou un radical CONlRsjiR^) dans lequel R5 et R5 sont definis 

30 comme dans la revendication L 
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3 - L'acide 4.9-6thano-2-[2-(2-m6thoxyph6nyl)prop-2-6n-l-oyl]-9-ph6nyl- 
U.3,3a.9,9a-hexahydro-lH.benzo[f]isoindole-3a-carboxylique.(3aS, 4R. 9R. 9aS). 
6nantiomere dextrogyre. eventuellement sous forme d'ester contenant 1 i 3 atomes de 
carbone. 

5 4 - Le N-[(S)-t.butyl-ph6nylglycinoyl)]-4.9^thano-2.[(2-methoxyph6nyl) 

prDp-2-en-l-oyl]-9-ph6nyl-2.3.3a,4.9.9a.hexahydro-lH-benzoIf]isoindole-3a- 

carboxamide-(3aS. 4R. 9R. 9aS). 

5 - Le N-l(3-pyridyl)methyl]-4.9-ethano-2-[(~-methoxy-phenyl)prop-2.en- 
l-oyll.9-ph&iyl-2.3.3a.4.9.9a-hexahydro-lH-benzo[f]-isoindole-3a-carboxamide- 

10 (3aS, 4R. 9R. 9aS). 

6 - Le N-[(2-pyridyl)methyl]-4,9-6thano-2-[(2-methoxy-phenyl)prop-2-6n.l- 
oyl]-9-ph6nyl-2.3.3a,4.9.9a-hexahydro-lH-benzolf]isoindole-3a-carboxaimde- 

(3aS.4R,9R.9aS). 

7 - Precede de preparation d'un produit selon I'une des revendications 1. 2. 3, 
15 4. 5 ou 6 pour lesquels R. R], R2 et R3 sont definis comme dans Tune des 

revendications 1 ou 2. Y represente un atome d'oxygene ou de soufre et X repr^sente 
un groupement -CO-, methylene, ethylene, alcoylidene ou 1.1-cycloalcoyle. 
caracterise en ce que I'on fait agir un acide de fomiule generate : 

Y R. " 

20 dans laquelle Ri. R2 et X sont d§finis comme prfecfedemment et Y represente un 
atome d'oxygene ou de soufre. ou son ester methylique ou d'un deriv^ de cet acide tel 
qu'un halogenure ou ranhydride, sur un produit de formule generate : 



wo 97/03050 



PCT/FR96/01062 



133 




dans laquelle R et R3 sont d^finis comme pr6cedemment et represente un atome 
d'hydrogene, puis 6ventuellemem. lorsque R represente ou contient un radical 
-COOR4 ou -PO(OR7)2 dans lesquels R4 et R7 representent un radical alcoyle, de la 
5 saponification du produit obtenu pour obtenir un produit de formule generale (I) dans 
laquelle R represente ou contient un radical carboxy ou transforme au moyen d'agent 
nucleophile le produit obtenu en un produit de formule generale (I) dans laquelle R 
represente ou contient un radical -PO3H2. 

8 - Procede de preparation d'un produit selon Tune des revendications 1 ou 2 
10 pour lequel Y represente un atome d'oxygene ou de soufre et X represente un atome 
tfoxygene, caracterise en ce que Ton fait r6agir un halogenoformiate ou 
halogenothioformiate de formule generale : 




dans laquelle Y represente un atome d'oxygdne ou de soufre. Ri et R2 sont definis 
15 comme dans I'une des revendications 1 ou 2 et Hal represente im atome tfhalogene, 
sur un produit de formule generale (III), puis eventuellement, lorsque R represente ou 
contient un radical -COOR4 ou -P03(R7)2 dans lesquels R4 et R7 representent un 
radical alcoyle. saponifie le produit obtenu pour obtenir un produit de formule 
generale (I) dans laquelle R represente ou contient un radical carboxy ou transforme 
20 au moyen d'agem nucleophile le produit obtenu en un produit de formule generale (I) 
dans laquelle R represente ou contient un radical -PO3H2. 
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9 - Precede de preparation d'un produit selon Tune des revendications 1 ou 2 
pour lequel Y repr&sente un atome d'oxygdne ou de soufre et X tepresente un 
groupemem NH caracterise en ce que Ton fait reagir un isocyanate ou un 
isothiocyanate de fonmule generate : 

«. 

dans laquelle Y represeme un atome d'oxygene ou de soufre. Rj et R2 sont definis 
comme dans Tune des revendications 1 ou 2 sur un produit de formule generate (III) 
dans laquelle G] represente un atome d'hydrogene, puis eventuellement. lorsque R 
repf^sente ou contient un radical -COOR4 ou -P03(R7)2 dans lesquels R4 et R7 
10 representent un radical alcoyle, saponifie le produit obtenu pour obtenir un produit de 
formule generate (I) dans laquelle R represente ou contient un radical carboxy ou 
transforme au moyen d'agent nucleophile le produit obtenu en un produit de formule 
generate (I) dans laquelle R represente ou contient un radical -PO3H2. 

10 - Procede de preparation d'un produit selon Tune des revendications 1 ou 
15 2 pour lequel Ri, R2 et R3 sont definis comme dans Tune des revendications 1 ou 2, 

X represente un atome d'oxygfene ou de soufre ou un groupement -NH-, -CO-, 
m6thytene, Ethylene, alcoylidene ou 1,1-cycloalcoyle et Y represente un atome 
tfoxygene ou de soufre et R represente un radical de formule generate -(CH2)in-Xl- 
(CH2)n -Z dans lequel Xj . m et n sont definis comme dans Tune des revendications 1 
20 ou 2 et Z represente un radical -COOR4 dans lequel R4 represente un radical alcoyle 
droit ou ramif ie contenam 1 a 3 atomes de carbone caracterise en ce que Ton esterifie 
un produit de formule generate (I) dans laquelle Rj, R2, R3, X. Y, Xj, m et n sont 
definis comme pr6c6demment et Z represente un radical carboxy. 

11 - Procede de preparation d'un produit selon la revendication 1 pour lequel 
25 Ri. R2 et R3 sont definis comme dans la revendication 1, X represente un atome 

d'oxygene ou de soufre ou un groupement -NH-, -CO-, methylene, ethylene, 
alcoylidene ou 1 .1 -cycloalcoyle et Y represente un atome d'oxygdne ou de soufre et R 
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reprfisente un radical de formule g6n6rale -(CH2)ni-Xi-(CH2)n -Z dans laquelle Xj, 
m et n sont dfifinis comme dans la revendication 1 et Z represente un radical 
-CONCRjXR^ dans lequel lequel R5 et identiques ou diff6rients, repi^sentent un 
atome d'hydrogene ou un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 6 atomes de 
5 carbone et R5 represente un aiome d'hydrogene ou un radical alcoyle droit ou ramifie 
contenant 1 S 6 atomes de carbone 6ventuellement substitue par un radical amino, 
alcoylamino contenant 1 a 4 atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie 
alcoyle contient 1^4 atomes de carbone, alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
alcoylthio contenant 1 a 4 atomes de carbone, alcoyloxycarbonyle dont la partie 

10 alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, carboxy, cyano, phenyle eventuellement 
substitu6 par un ou plusieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi les 
radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes de crabone ou trifluoromethyle, naphtyl-l ou 
-2, furyl-2 ou -3. thienyl-2 ou -3, imidazolyl-4 ou -5 ou thiazolyl-4 ou -5, pyridyl-2, - 
3 ou -4, ou un radical indanyle ou chromanyle, ou bien R5 represente un atome 

15 d*hydrogdne ou un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 d 6 atomes de carbone 
et Rg represente un radical hydroxy, amino ou alcoyloxy contenant 1 a 6 atomes de 
carbone en chaine droite ou ramif iee eventuellement substitue par un radical phenyl, 
caracterise en ce que Ton fait reagir un produit de formule generale HNlRsXRg) dans 
laquelle R5 et Rg sont definis comme ci-dessus sur un produit de formule gen§rale (I) 

20 dans laquelle R|, R2. R3, X, Y. Xj, m et n sont definis comme precedemment et Z 
represente un radical carboxy. 

12 - Procede de preparation d'un produit selon la revendication 1 pour lequel 
Rj, R2 et R3 sont definis comme dans la revendication 1, X represente im atome 
d'oxygdne ou de soufre ou un groupement -NH-, -CO-, methylene, ethylene, 
25 alcoylidene ou 1 ,1 -cycloalcoyle et Y represente un atome d'oxygSne ou de soufre et R 
represente un radical de formule generale -NHCO-T dans laquelle T represente un 
atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1^6 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un radical amino, carboxy, alcoyloxycarbonyle, 
hydroxy, alcouyloxy, mercapto ou alcoylthio caracterise en ce que Ton fait reagir im 
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acide de fcHtnule g6n6rale T-CO-OH dans laquelle T est d6fini comme ci-dessus sur 
im produit de formule g^erale : 




dans laquelle Rj, R2, R3. X et Y sont definis comme precedemment, puis 
5 eventuellement remplace les fonctions esters ou les fonctions amines protegees 
portees par T respectivement par des radicaux carboxy ou amino. 

13 - Proc6de de preparation d'un produit selon la revendication 1 pour lequel 

+/ 

R repr^sente un radical de formule generaie -CHj — N^^ caracterise en ce que Ton fait 
reagir un exces tfune amine tertiaire et d'un acide fort ou d'un derive de cet acide sur 
10 un produit de formule g6nerale : 




(VII) 



dans laquelle Rj, R2, R3, X et Y sont definis comme dans la revendication 1. 

14 - Procede de preparation d'un produit selon la revendication 1 poxxr lequel 
Y represeme un atome de soufre caracterise en ce que Ton effectue la thionation d'un 

15 produit selon la revendication 1 pour lequel Y repr6sente tm atome d'oxygene. 

15 - Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu*elle contient au 
moins un produit selon I'une des revendications 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 en association avec 
un ou plusieurs diluants ou adjuvants pharmaceutiquements acceptables qu'ils soient 
inertes ou biologiquement actif s. 
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